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Disruptores endocrinos en pediatria

Carmen Freire y Nicolds Olea

Universidad de Granada. Instituto de Investigacion Biosanitaria ibs. GRANADA. Granada.

CIBER de Epidemiologia y Salud Piblica (Espana)

Disruptores endocrinos

Se considera disruptor endocrino cualquier sustan-
cia quimica exdgena, o mezcla de sustancias, que
altera la funcion del sistema endocrino vy, por tanto,
causa efectos adversos sobre la salud en un orga-
nismo, en su progenie o en una poblacion®. Los dis-
ruptores endocrinos puede actuar mediante diferen-
tes mecanismos® que se recogen en la tabla 1.

Para comprender el reto que los estudios en disrup-
cion endocrina han supuesto para la toxicologia re-
guladora y la investigacion en los efectos en salud
humana, hay que tener en cuenta ciertas caracte-
risticas propias de los disruptores endocrinos®:

e Laexposicion puede ocurrir en cualquier etapa
de la vida, aunque se han reconocido periodos
de especial vulnerabilidad, como las etapas
pre-y perinatales, la primera infancia y la etapa
prepuberal, en las que el sistema endocrino en
desarrollo es especialmente susceptible a la in-
fluencia de los disruptores endocrinos.

e Por lo general, existe cierta latencia entre el
momento de la exposicidon a disruptores endo-
crinos y sus efectos adversos, de manera que
la exposicion en la infancia o durante el emba-
razo puede tener consecuencias negativas en
la vida adulta.

e Se trata de un grupo muy heterogéneo de mo-
léculas, generalmente pequefias, mayormente
de origen sintético, derivadas del petréleo, que

Correspondencia:

Carmen Freire

Departamento de Medicina legal, Toxicologia y Antropologia
Fisica Facultad de Medicina, Universidad de Granada,
Espana

E-mail: cfreire@ugr.es

actlan en bajas dosis y de forma combinada
con las hormonas enddgenas, lo cual impide
determinar una dosis minima de efecto.

e Las curvas dosis-respuesta muestran, en la
mayoria de los casos, un patrén no lineal, sin
que exista una relacion proporcional entre la
dosis de exposicion y la magnitud del efecto, lo
que da lugar, en ocasiones, a patrones en U in-
vertida.

e | a exposicion ocurre simultdneamente a mez-
clas de disruptores endocrinos, por lo que son
predecibles acciones sinérgicas, antagonicas
o aditivas.

La lista de disruptores endocrinos es muy amplia e

incluye compuestos de uso industrial y agricola,

Tabla 1. Posibles mecanismos de acciéon de los dis-
ruptores endocrinos.

Activacion de
receptores
hormonales

Blogueo de
receptores
hormonales

Alteracion de la
expresion de
receptores
Modificacion de las
sefiales de
transduccion
intracelular de células
reguladas por
hormonas

Interacciones
epigenéticas

Alteracion de la sintesis de
hormonas mediante
interaccion con la expresion
de enzimas implicadas en la
hormonogenia

Alteracion del transporte de
las hormonas a través de las
membranas celulares

Interaccion con las
moléculas de transporte de
las hormonas

Interaccion del anabolismo y
catabolismo de las
hormonas

Alteracion del crecimiento
de las células productoras
de hormonas o de las
células reguladas por
hormonas

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2024 - Volumen 15. Numero 1
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como los plaguicidas; componentes del plastico,
como el bisfenol A (BPA) y los ftalatos; ingredientes
de productos de cuidado personal y cosméticos,
como los parabenos y las benzofenonas (filtros ul-
travioleta); sustancias antiadherentes, como las sus-
tancias perfluoradas (PFAS); retardantes de llama,
como los éteres de difenilo polibromados (PBDE); y
metales no esenciales, como el cadmio. Como es
de esperar, la exposicion a disruptores endocrinos
en la poblacion general es ubicua y ocurre de forma
inadvertida a través de multiples vias de exposicion,
y la dieta es una de las mas importantes. Numero-
sos disruptores endocrinos atraviesan la placenta®®
y son excretados a través la leche materna®®, vehi-
culizando la exposicion a estas sustancias durante
etapas criticas del desarrollo. Ademas, se han iden-
tificado otras fuentes de exposicion particularmente
relevantes para los nifios, como productos textiles®,
dispositivos médicos'® y polvo doméstico!™.

Los disruptores endocrinos pueden clasificarse en
persistentes y no persistentes. Algunos disruptores
endocrinos se incluyen entre los compuestos orga-
nicos persistentes, que permanecen en el ambiente
y en los organismos expuestos durante largos pe-
riodos de tiempo y estan regulados bajo el Conve-
nio de Estocolmo. Por su naturaleza lipofilica, los
compuestos organicos persistentes se almacenan
en el tejido adiposo, se metabolizan lentamente y
tienden a acumularse en el organismo. Pertenecen
a este grupo los pesticidas organoclorados, como
el diclorodifeniltricloroetano y el hexaclorobenceno,
prohibidos desde hace afos en el mundo occiden-
tal, las dioxinas, los bifenilos policlorados y los re-
tardantes de llama (o PBDE). Mas recientemente se
han incorporado los compuestos perfluorados (o
PFAS), que, aunque no se acumulan en el tejido
adiposo, también son de muy dificil metabolismo.
Los disruptores endocrinos no persistentes se ca-
racterizan por su vida media corta en el organismo,
debido a un menor peso molecular que los com-
puestos organicos persistentes y a una menor afini-
dad por el tejido adiposo. Son, en general, com-
puestos hidrosolubles que se metabolizan en pocas
horas y se eliminan por via renal. Pertenecen a este
grupo una gran variedad de disruptores endocri-
nos, como los bisfenoles, los ftalatos, los parabe-
nos, las benzofenonas y los pesticidas modernos.

Disruptores endocrinos y salud
maternoinfantil

A lo largo de las Ultimas décadas se han descrito
multiples efectos adversos en salud humana liga-
dos a la exposicion a disruptores endocrinos, como
mayor riesgo de cancer dependiente de las hormo-
nas (testiculo, mamay prostata) y alteraciones de la
funcion reproductiva masculina y femenina (infertili-
dad, peor calidad seminal, endometriosis, etc.). La

exposicion a los disruptores endocrinos afecta de
manera especial a la poblacion pediatrica, que se
expone a estos compuestos desde la etapa embrio-
naria en mayor proporcion que los adultos y durante
etapas especialmente sensibles, como ya se ha
mencionado. La exposiciéon maternoinfantil a dis-
ruptores endocrinos, tanto persistentes como no
persistentes, se ha relacionado con diversas con-
secuencias negativas en la salud y el desarrollo de
los nifios, incluyendo bajo peso al nacer, prematuri-
dad, mayor riesgo de obesidad y alteraciones car-
diometabdlicas, disfuncién tiroidea, alteraciones
del neurodesarrollo y efectos inmunitarios. De for-
ma particular, se ha sugerido que la exposicion pre-
natal o posnatal a PFAS aumenta el riesgo de dia-
betes gestacional, bajo peso al nacer y obesidad
infantil; la exposicion a BPA se relaciona con obesi-
dad y alteraciones conductuales en la infancia y la
adolescencia; la exposicion prenatal a ftalatos, con
mayor riesgo de nacimiento prematuro, menor dis-
tancia anogenital en los varones, obesidad infantil e
intolerancia a la glucosa; y la exposicion prenatal a
BPA, insecticidas organofosforados y PBDE, con
déficit cognitivo y problemas de atencion!™).

Gracias a la puesta en marcha del proyecto Infan-
cia y Medio Ambiente (INMA), estudio multicéntrico
de cohortes de nacimiento que se realiza en dife-
rentes areas geograficas de Espafia (www.proyec-
toinma.org), nuestro grupo de investigacion ha
aportado un amplio conjunto de hallazgos sobre el
impacto de los disruptores endocrinos sobre la sa-
lud y el desarrollo infantil y del adolescente, resumi-
dos a continuacion:

e Exposicion infantil a pesticidas no persistentes,
como organofosforados, piretroides y fungici-
das, y exposicion prenatal a ftalatos y bisfenol
A asociado con alteraciones en el desarrollo
puberal®® En la figura 1 se presentan los da-
tos de los metabolitos de los diferentes pestici-
das, la cohorte a la que pertenecen y las eda-
des de recogida de la orina.

e Exposicion a PFAS, BPA, parabenos y pestici-
das no persistentes asociado con alteraciones
en los niveles circulantes de hormonas sexua-
les(29 incluyendo kisspeptina®’, de nifios y
adolescentes.

e Exposicion temprana a pesticidas no persisten-
tes, metales pesados, BPA y otros fenoles, aso-
ciado con alteraciones del neurodesarrollo®2224),

e Exposicién infantil a BPA asociada con mayor
riesgo de obesidad®.

e Exposicién prenatal a pesticidas organoclora-
dos y exposicion de adolescentes a PFAS aso-
ciado con alteracion de la funcion tiroidea®-2°,

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2024 - Volumen 15. Numero 1
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Asturias: 2013-2016 (8 afos) TCPy
100 Gipuzkoa: 2014-2016 (8 afnos) IMPy
Granada: 2017-2019 (15-17 afios) DETP
Menorca: 2012-2013 (14 afios) W 3-PBA
Valencia: 2013-2014 (9-10 afios) 1-NP
8 Sabadell: 2014-2015 (8 afos) ETU

60

40

Frecuencia de deteccion (%)

20

Asturias  Gipuzkoa Granada Menorca  Sabadell Valencia
(N=307) (N=388) (N=150) (N=104) (N=231) (N=381)

Organofosforados  (OP):  3,5,6-tricloro-2-piridinol
(TCPy), metabolito de clorpirifds; 2-isopropil-4-metil-
6-hidroxipirimidina (IMPy), metabolito de diazinén;
dietil tiofosfato (DETP), metabolito genérico de OP;
acido 3-fenoxibenzoico (3-PBA), metabolito genéri-
co de insecticidas piretroides; 1-naftol (1-NP), meta-
bolito del insecticida carbarilo y etileno-tiourea
(ETU), metabolito del mancozeb y otros fungicidas
ditiocarbamatos.

Figura 1. Residuos de pesticidas no persistentes en
la orina de nifias y nifios de las diferentes cohortes
del proyecto INMA.

e Exposicion prenatal a metales, pesticidas orga-
noclorados y BPA asociado con bajo peso al
nacer y riesgo de malformaciones urogenitales
(criptorquidia e hipospadias)*303",

Implicaciones en el ambito clinico

Generalmente se acepta que el diagnoéstico
medioambiental debe considerarse en el abordaje
de las patologias pediatricas, por lo que es necesa-
rio que los sanitarios consideren especificamente el
papel de los disruptores endocrinos en el desarrollo
y la salud infantil®>34. Dentro de este contexto, pe-
diatras, ginecologos y matronas deben ofrecer re-
comendaciones encaminadas a reducir la presen-
cia de disruptores endocrinos en la alimentacion y
en cualquier exposicién que ocurra en el dia a dia
en las embarazadas y en los nifios desde las prime-
ras etapas de su desarrollo, enfocando la atencion
a la salud integral del nino y del adolescente desde
una mirada global, que inevitablemente debe tener
en consideracion el entorno en el que el individuo
es concebido, nace y se desarrolla.

Consideramos fundamental la busqueda, mediante
una anamnesis dirigida, de indicios que orienten al
sanitario sobre la contribucion, desde la etapa peri-
natal hasta la pubertad, de factores ambientales.
Preguntas orientadas a la caracterizacion de una

posible exposicion de los nifios a disruptores endo-
crinos y otros téxicos ambientales incluyen: a) el
patron de la dieta habitual, con descripciéon de la
presencia de productos de origen vegetal, su pro-
cedencia y tratamiento previo al consumo, el tipo
de envasado de los alimentos y los materiales do-
mésticos empleados para su procesamiento; b) las
caracteristicas del entorno y del interior del hogar
desde el embarazo hasta la actualidad, incluida la
cercania del hogar o el colegio del nifio a activida-
des industriales o de produccion agricola; c) el tra-
bajo de los padres y la posibilidad de exposicion
ocupacional a sustancias quimicas; y d) la presen-
cia de mascotas, su tratamiento con antiparasita-
rios y el uso de pesticidas en interiores y exteriores.
De hecho, estas son algunas de las preguntas ya
recogidas en la ‘Hoja verde de anamnesis’ pro-
puesta como instrumento para la incorporacion de
la evaluacion ambiental en la historia clinica del
nifio en las unidades de salud medioambiental pe-
diatrica®, que tienen como objetivo vigilar y reco-
nocer los riesgos medioambientales relacionados
con la salud infantil y proporcionar informacion y
educacion, y que actualmente estan presentes en
Espafa en las comunidades auténomas de Valen-
cia, Murcia y Catalufia.

Las medidas de regulacion actuales son claramen-
te ineficientes para proteger la salud infantil frente a
los disruptores endocrinos, y €s necesario que las
administraciones locales y los gobiernos incremen-
ten las restricciones de uso de sustancias poten-
cialmente dafinas y fomenten los sistemas de pro-
duccion alimentaria sostenible y saludable. Los
datos presentados en la figura 1 son una prueba
clara de este fracaso regulador. A este respecto, la
estrategia ‘De la granja a la mesa’ del Pacto Verde
de la Union Europea, que tenia por objeto incre-
mentar la sostenibilidad y la seguridad alimentarias,
proponia, entre otros objetivos, reducir al 50% el
uso de pesticidas antes de 2030, pero tal regula-
cion ha quedado en suspenso por el momento has-
ta la constitucion del nuevo Parlamento Europeo.
Mientras que se establecen medidas mas estrictas
para el control de los compuestos quimicos, el pro-
fesional sanitario debe actuar preventivamente fa-
voreciendo los cambios en los habitos de vida de
las familias, informando sobre riesgos, y aconsejan-
do sobre el empleo de productos y materiales que
suponen una mayor exposicion a disruptores endo-
crinos. Esta es una responsabilidad que no debe
obviar.
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Resumen

Introduccion y objetivos. Las dietas moderadas/ba-
jas en hidratos de carbono en diabéticos de tipo 1
han adquirido interés recientemente. Sin embargo,
hay pocos estudios sobre la repercusion nutricio-
nal.

El objetivo es evaluar si el consumo de una dieta
moderada/baja en hidratos tiene repercusion en el
estado nutricional.

Pacientes y métodos. Estudio longitudinal de cohor-
tes con diabéticos de 0-18 afios. Se realizd una en-
cuesta dietética para conocer el porcentaje de ma-
cronutrientes consumidos.

Se crearon dos grupos segun el porcentaje de hi-
dratos de carbono: dieta moderada/baja (<45%)
(grupo 1) o tradicional (245%) (grupo 2). Se compa-
raron datos antropométricos, metabdlicos y analiti-
COS.

Resultados. Se incluyd a 43 pacientes. Diecinueve
realizaban dieta moderada/baja en hidratos. El gru-
po 1 consumia un 39,6% de hidratos frente al 51,6%
del grupo 2; p < 0,01. No se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas entre ambos
grupos en los parametros antropométricos, meta-
bdlicos ni analiticos.
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Conclusiones. La dieta moderada/baja en hidratos
de carbono no parece tener repercusion sobre el
estado nutricional de los pacientes con diabetes
mellitus de tipo 1. No obstante, se necesitan mas
estudios con mayor tamafio muestral para estable-
cer estas conclusiones.

Palabras clave: diabetes mellitus de tipo 1, gluce-
mia, hemoglobina glucosilada, tiempo en rango, va-
loracion nutricional.

Abstract

Introduction and  objectives.  Low-moderate
carbohydrate diets for type 1 diabetes patients have
recently been the focus of interest. However, there
have been few studies of their nutritional impact.

Objective: to assess the impact of low-moderate
carbohydrate diet intake on the nutritional condition.

Patients and methods. A nutritional survey was
carried out in a longitudinal cohort study of diabetic
patients aged between 0-18 years to determine the
macronutrient percentages consumed.

Two groups were created according to the carbohy-
drate percentages: low-moderate diet <45% (group
1) and traditional >45% (group 2). Anthropometric,
metabolic and analytical data was compared.

Results. The study included 43 patients, 19 of which
were in the low-moderate diet group. Group 1 had a
39.6% carbohydrate diet vs 51.6% for group 2
(p<0.01). No significant differences between the
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groups for anthropometric, metabolic and analytical
data were found.

Conclusions. A low-moderate carbohydrate diet
seems to have no impact on the nutritional condition
of patients with type 1 diabetes. However, studies
with larger sample sizes are needed in order to
confirm these conclusions.

Key words: diabetes mellitus type 1, glycemia,
glycated haemoglobin A, time in range, nutritional
assessment.

Introduccion

A pesar de los grandes avances conseguidos ac-
tualmente, el control adecuado de la diabetes melli-
tus de tipo 1 sigue siendo un reto. Para conseguir
unos niveles de glucemia adecuados no solo hay
que tener en cuenta la pauta de insulina, sino tam-
bién la cantidad y el tipo de hidrato de carbono
(HC) consumidos en la dieta™®.

Actualmente, la cantidad ideal de HC es incierta.
No obstante, si es fundamental contabilizar la canti-
dad de éstos en cada comida, pues influyen direc-
tamente en la glucemia postprandial y, en conse-
cuencia, en los niveles de hemoglobina glucosilada
y en los porcentajes de tiempo en rango de nor-
moglucemia, hiperglucemia e hipoglucemia®.

Recientemente estan adquiriendo interés las dietas
basadas en aportes bajos de HC (<26%), ya que
parecen permitir un mejor control glucémico!™®, Es-
tas dietas se han estudiado bien en adultos. Sin em-
bargo, los datos en nifios son escasos. Ademas, no
queda clara la repercusion sobre el estado nutricio-
nal de los nifios que la realizan. Por tanto, en nifios,
cada vez se tiende mas a recomendar dietas con
aportes moderados de HC (40-45%).

El objetivo principal del estudio fue evaluar si el
consumo de una dieta moderada o baja en HC tie-
ne repercusion en el estado nutricional de los nifios
con diabetes mellitus de tipo 1 que la realizan y, a
su vez, permite un adecuado control glucémico.

Pacientes y métodos

Se elaboré un estudio longitudinal ambispectivo de
cohortes que incluia a personas con diabetes melli-
tus de tipo 1 de 0-18 afios en seguimiento en con-
sultas de endocrinologia en un hospital terciario. Se
excluy6 a niflos con diagnéstico de enfermedad
celiaca en los seis meses previos a la recogida de
la dieta, a los que tomaban algun suplemento o tra-
tamiento dietético y a los que se les habia diagnos-
ticado previamente dislipidemia.

Se realizé una encuesta dietética a través de un re-
cuerdo dietético de 24 horas por via telefénica y se
empled el programa Odimet para conocer la distri-
bucién de macronutrientes de la dieta.

Se procedié a la revision de historias clinicas. Se
recogieron variables demograficas (edad y sexo),
datos antropométricos (peso, talla, indice de masa
corporal, e indice de Waterlow de peso y talla) y pa-
rémetros analiticos (hemograma con hemoglobina,
bioquimica con perfil nutricional, férrico y lipidico,
vitaminas y micronutrientes). También se recogieron
datos de perfiles glucémicos (glucemia promedio,
tiempo en rango, tiempo en hiperglucemia y tiempo
en hipoglucemia) obtenidos a través de la platafor-
ma de descarga del sensor de monitorizacion de
glucosa.

Se crearon dos grupos segun si consumian una die-
ta moderada o baja en HC (<45%) (grupo 1) o tradi-
cional (245%) (grupo 2). Se comparé el estado nu-
tricional y metabdlico entre ambos grupos (dieta, y
datos antropométricos, analiticos y metabdlicos).
Las variables cualitativas se expresaron en porcen-
tajes, y las cuantitativas, en mediana y rango inter-
cuartilico. El analisis estadistico se realizd mediante
el programa estadistico SPSS v25.

El estudio fue aprobado por el comité de ética de la
investigacion con medicamentos del Hospital Uni-
versitario de Getafe.

Resultados

Se incluyo a 43 pacientes con mediana de edad de
11,6 afios. El 37,2% eran mujeres. La mediana de
tiempo transcurrido desde el inicio de la dieta hasta
el momento de realizacion del estudio fue de cinco
afos.

La dieta moderada/baja en HC la realizaban 19 ni-
flos. Sélo uno consumia una dieta baja en HC con
un aporte del 12%, el resto realizaba una dieta mo-
derada con una media del 39,6% de HC frente al
51,6% del grupo 2; p < 0,001. La ingesta media de
grasa fue del 29,6% en el grupo 1 frente al 22,2%
en el grupo 2; p = 0,001. El consumo medio de pro-
teinas fue del 30,7% en el grupo 1 frente al 26,1%
en el grupo 2; p = 0,047.

No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos en el percentil y
la desviacion estandar del peso vy la talla, ni en los
indices nutricionales estudiados. Tampoco se halla-
ron diferencias estadisticamente significativas en
los parametros analiticos analizados (Tabla 1).

No hubo diferencias estadisticamente significativas
en los niveles de hemoglobina glucosilada entre
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Tabla 1. Media y desviacion estandar de los parametros analiticos segun el tipo de dieta.

Grupo 1 Grupo 2
(dieta moderada/baja, <45% de HC) (dieta tradicional, >45% de HC) p

N.° de pacientes 19 24

Hemoglobina (g/dL) 14 (13,1-14,8) 14,2 (13,9-14,7) 0,253
Albumina (g/dL) 4,5 (4,4-4,7) 4,6 (4,5-4,8) 0,103
Ferritina (ug/L) 65,3 (44,9-87,9) 58,1 (48,5-115,8) 0,519
Colesterol total (mg/dL) 164,5 (145,5-200) 158 (141,5-179,5) 0,276
Colesterol LDL (mg/dL) 81(73,3-122,5) 81,5 (68,3-95,6) 0,165
Colesterol HDL (mg/dL) 60 (51,3-74) 63 (54,0-76,3) 0,5
Hierro (ug/dL) 92,5 (57,4-98,8) 91,6 (66,8-118,4) 0,626
Calcio (mg/dL) 9,7 (9,4-9,9) 9,6 (9,4-9,8) 0,622
Fosforo (mg/dL) 4,7 (4,1-5,5) 4,5 (4,2-4,9) 0,295
Vitamina D (ng/mL) 37,5 (29,5-41,7) 25 (17,5-40,5) 0,248

HC: hidratos de carbono; HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad.

ambos grupos. El grupo 1 presentd mayor tiempo
en hipoglucemia y menor tiempo en hiperglucemia
frente al grupo 2, asi como necesidades mas bajas
de insulina total diaria, sin llegar a alcanzar la signi-
ficacion estadistica (Tabla 2).

Discusion

Apenas hay estudios publicados que valoren glo-
balmente el estado nutricional de los nifos con dia-
betes mellitus de tipo 1 segun el porcentaje de HC
consumidos en la dieta. En nuestro trabajo, tanto
los nifios que consumian una dieta moderada/baja
como los que consumian una tradicional en HC te-
nian un adecuado estado nutricional. El peso, la ta-

lla y el indice de masa corporal en ambos grupos
estaban en torno al percentil 50 para la edad vy el
sexo. La hemoglobina, los marcadores proteicos de
malnutricion, las vitaminas y los minerales también
estaban en rango en ambos.

Un dato importante de nuestro andlisis fue que el
perfil lipidico en los dos grupos era normal, lo que
supone menor riesgo cardiovascular para estos
pacientes. Mdltiples estudios informan de altera-
ciones en el perfil lipidico en los que consumen
dietas restrictivas en HC a expensas de incremen-
tar las grasas"®®. Nuestros resultados se podrian
explicar porque la mayoria de los nifios realizaba
una dieta moderada en HC sin un consumo excesi-
vo de grasas (<35%), de acuerdo con las reco-

Tabla 2. Media y desviacion estandar de los parametros de control glucémico segun el tipo de dieta.

Grupo 1 Grupo 2

(dieta moderada/baja, <45% de HC) | (dieta tradicional, >45% de HC) p
N.° de pacientes 19 24
Glucemia media (mg/dL) 143,5 (113,2-165,2) 143 (136-165) 0,767
HbA1c (%) 6,5(5,9-7,2) 6,7 (6,3-6,7) 0,349
% de tiempo en
normoglucemia (70-180 mg/dL) 72 (62-89) 75 (65,8-80.3) 0,933
% de tiempo en hipoglucemia i )
(<70 mg/dL) 6(2-17) 3(1-6) 0,186
% de tiempo en hiperglucemia ) )
(>180 mg/dL) 10 (3-25) 18,5 (12,3-28,5) 0,151
Insulina total diaria (Ul) 28,8 (14,7-63) 34 (25-51,5) 0,305
Insulina total diaria/kg (Ul/kg) 0,8(0,5-1,1) 0,9(0,7-1,2) 0,427
% de insulina basal 45 (38-60,6) 46 (36-55) 0,137
% de insulina en bolo 55 (39,4-62) 54 (45-64) 0,134
HC: hidratos de carbono; HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad.
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mendaciones actuales de la guia ISPAD™. En cam-
bio, la ingesta de proteinas era mayor a la
recomendada (15-25%), sobre todo en el grupo de
dieta moderada/baja en HC. Esto puede implicar
un problema en el futuro de estos nifios, ya que un
mayor aporte de protefnas en la dieta podria afec-
tar a la funcion renal®.

En nuestro estudio se objetivd que los pacientes
que consumian una dieta moderada/baja en HC ne-
cesitaban menos dosis de insulina, y estaban mas
tiempo en hipoglucemia y menos en hiperglucemia
en comparacion con los que tomaban una dieta tra-
dicional. Estos resultados eran de esperar, pues la
cantidad de HC consumida influye directamente en
los niveles de glucemia. Cabe destacar que ambos
grupos presentan un adecuado control glucémico
con niveles de hemoglobina glucosilada < 7% vy
tiempo en rango > 70%. Otros trabajos encuentran
niveles mayores de hemoglobina glucosilada y me-
nor tiempo en rango en pacientes que consumen
mayores aportes de HC(9).

El hecho de que la mayoria de los nifios del grupo 1
consumiera una dieta moderada de HC podria ser
la causa de que no se encontraran repercusiones
nutricionales ni metabdlicas. No obstante, son ne-
cesarios mas estudios con mayor tamano muestral
para esclarecer estos datos.

Nuestro trabajo cuenta con varias limitaciones. El
pequefio tamafio muestral podria determinar la falta
de significacion estadistica de los resultados. Ade-
mas, los pacientes que participaron en el estudio
podrian ser una poblaciéon mas motivada para con-
seguir un buen control glucémico. Otra limitacion
fue recoger la dieta a través de un recuerdo dietéti-
co de 24 horas, que puede ser menos representati-
vo de la ingesta habitual. No obstante, nuestro estu-
dio proporciona una base para futuras
investigaciones sobre el papel de las dietas mode-
radas/bajas de hidratos de carbono en el manejo
nutricional de nifios con diabetes mellitus de tipo 1.
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Introduccion

El cancer diferenciado de tiroides (CDT) en la edad
pediatrica es una enfermedad de baja prevalencia
que se considera una patologia con entidad propia,
dado que su comportamiento, y probablemente su
etiopatogenia, son diferentes a las del adulto.

Su incidencia ha aumentado de forma exponencial
en las Ultimas décadas, y ha pasado de 0,59 casos
(intervalo de confianza al 95%: 0,5-0,7)/100.000 ha-
bitantes/afio en 2000 a 1,27 (intervalo de confianza
al 95%: 1,13-1,42) en 2018(". Este aumento de inci-
dencia parece en parte debido a la utilizacion de
mas pruebas de imagen de alta resolucion, aunque
este hecho no lo explica totalmente. Asimismo, el
tratamiento especifico de CDT en la edad pediatri-
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ca se ha ido definiendo en los Ultimos afios gracias
a los nuevos conocimientos en la poblacion pedia-
trica. Con anterioridad a la publicacion de la guia
de la American Thyroid Association (ATA) de 2015,
no disponiamos de guias especificas en la edad
pediatrica, y Unicamente se hacia una breve resefia
para los menores de 15 afios dentro de las guias de
la ATA en el CDT del adulto, asumiendo a todos los
pacientes por debajo de esa edad como pacientes
de alto riesgo.

En la actualidad disponemos de guias especificas
para el manejo del CDT pediatrico, tanto internacio-
nales —guias de la ATA de 2015@ y de la European
Thyroid Association (ETA) de 2022©)—, como las na-
cionales del Reino Unido® y los Paises Bajos®. Es-
tas guias nos han permitido definir las diferencias
con el CDT del adulto y describir la evidencia cienti-
fica especifica sobre el tratamiento especifico en el
nifio y adolescente. Sin embargo, debemos conocer
que entre el 76 y el 84% de las recomendaciones
son opiniones de expertos o evidencia de grado 4,
por lo que en su mayoria emergen de la experiencia
propia de expertos. En un futuro préximo sera rele-
vante disponer de cohortes colaborativas, asi como
promover el tratamiento y el control por unidades es-
pecializadas; la descripcion de datos prospectivos
probablemente ayude a responder muchas incogni-
tas y aportara evidencia de alta calidad.
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Epidemiologia actual. Forma de presentacion.
Sindromes relacionados

Aproximadamente el 2% de los nifios presentard un
nodulo tiroideo y, aunque la mayoria seran benig-
nos, entre un 25y un 67% pueden albergar maligni-
dad. Esta probabilidad es mayor que la descrita en
el adulto™.

El CDT es la tercera neoplasia sélida mas frecuente
en la infancia y la adolescencia, con una incidencia
anual de 1,75 casos/100.000 habitantes, y constituye
el 0,5-3% de todas las neoplasias en la infancia. La
incidencia de CDT es similar por sexos en menores
de 11 afios, y por encima de dicha edad es mas fre-
cuente en mujeres. En la edad pediatrica, el carcino-
ma papilar es el mas frecuente (el 90% de los casos),
al igual que en el adulto, y el carcinoma folicular re-
presenta menos del 10% de los casos®®, EI CDT fo-
licular tiene una baja incidencia anual (0,5 casos por
millén de habitantes), por lo que las cohortes pedia-
tricas con CDT folicular son escasas y, por tanto, los
datos de que disponemos son limitados.

Entre los principales factores de riesgo asociado al
CDT estan el haber recibido radioterapia en el cue-
llo, sobre todo antes de los 5 afios, asi como otras
radioterapias y/o irradiacion corporal total; tener an-
tecedente de linfoma de Hodgkin, leucemia y tumor
del sistema nervioso central; y se ha descrito rela-
cion con la existencia de una patologia tiroidea pre-
via o déficit de yodo®.

La glandula tiroides de un nifio es mas susceptible
a la irradiacion y a la carcinogenia que la glandula
de un adulto, lo que puede explicar por qué los ni-
Aos con cancer de tiroides tienden a presentar una
enfermedad mas avanzada en el momento del
diagndstico. En comparacion con los adultos, los
ninos con cancer de tiroides muestran una mayor
frecuencia de metastasis en los ganglios linfaticos y
a distancia en el momento del diagndstico y mayo-
res tasas de recurrencia. A pesar de estas caracte-
risticas, los nifios con CDT generalmente tendran
un buen prondstico. La mortalidad del CDT es cer-
cana a 0 en la edad pediatrica-juvenil, y el prondsti-
co es incluso mejor que en el adulto a pesar de pre-
sentarunmayorriesgoderecaidaslocorregionales”,

La forma mas frecuente de presentaciéon del CDT
es la de un nédulo tiroideo, y en ocasiones pueden
ser multiples nédulos, seguido de la deteccion de
adenopatias laterocervicales o supraclaviculares.
Hasta el 70% de los casos de CDT papilar presenta
infiltracion ganglionar en el diagndstico®.

Raramente, en menos del 5% de los casos, el CDT
puede ir asociado a sindromes genéticos de predis-
posicion a cancer, como el sindrome de hamartomas
multiples asociado a mutacién de PTEN (sindromes

de Cowden, Bannayan-Riley-Ruvalcaba), la polipo-
sis adenomatosa familiar, el sindrome de Werner, el
complejo de Carney y el sindrome DICER1%3),

Estudios genéticos en el cancer diferenciado
de tiroides

El uso de marcadores moleculares en muestras ob-
tenidas por puncién-aspiracion por aguja fina
(PAAF) puede ser util para definir el riesgo de ma-
lignidad, aunque su utilidad en la préactica clinica en
pediatria esta en investigacion y una de las limita-
ciones es su coste. Se ha descrito que hasta un
17% de las PAAF en nifios podrian ser positivas
para una mutacion o reordenamiento con alta corre-
lacion con malignidad en un 100% de los casos,
aunque se precisan mas estudios a largo plazo.

Se recomienda la valoracion por un genetista en ca-
sos de CDT con rasgos sindrémicos, historia familiar
de CDT o familia con rasgos sindréomicos asociados
a CDT. En los casos de carcinoma folicular, algunas
guias recomiendan especificamente que se asocie a
estudios genéticos (PTEN principalmente).

Esta en discusion la indicacion de hacer estudios
genéticos moleculares en todos los CDT. En pobla-
cion pediatrica, parece que los reordenamientos en
RET/PTCy las mutaciones en RAS son las alteracio-
nes mas frecuentes sobre las mutaciones de BRAF,
descritas como las mas prevalentes en el adulto®?.
En la bibliografia si parece haber un consenso en la
recomendacion de realizarlas en los casos pediatri-
cos agresivos, dado que pueden facilitar la utiliza-
cion de terapias dirigidas en relacion con la detec-
cion de alteraciones somaticas de oncogenes®.

Clasificacion de los tumores tiroideos

En 2022, la Organizacién Mundial de la Salud publi-
c6 la quinta edicion de la clasificacion de tumores
endocrinos y neuroendocrinos®. En relacién con
los tumores de la tiroides, se reconocen nuevos ti-
pos y subtipos de tumores, y su clasificacion se
basa, sobre todo, en la histopatologia y en la pato-
genia molecular® (Tabla 1).

Respecto a los cambios en la terminologia, ya no se
habla de variantes, sino de subtipos histologicos,
para evitar la confusiéon con las variantes genéti-
cas"9.

Los microcarcinomas papilares (carcinomas papi-
lares < 1 cm) ya no se consideran un subtipo tumo-
ral, y deben subtipificarse igual que los de mayor
tamario; algunos microcarcinomas pueden mostrar
un componente agresivo si se asocian a subtipos
histologicos agresivos, invasion venosa u otros.
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Tabla 1. Grupos diagnésticos de la nueva clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud de 2022 de

tumores derivados de las células foliculares.

Lesiones benignas

Neoplasia de bajo riesgo

Neoplasias tiroideas malignas

Enfermedad nodular
folicular tiroidea invasiva con caracteristicas

nucleares papilares

Neoplasia tiroidea folicular no

Carcinoma folicular tiroideo (MI, EAI, WI)

Tumor folicular tiroideo de
potencial maligno incierto

Adenoma folicular tiroideo

Variante folicular invasiva encapsulada del
carcinoma papilar de tiroides (MI, EAI, WI)

Adenoma folicular tiroideo
con arquitectura papilar

Tumor tiroideo bien diferenciado
de potencial maligno incierto

Carcinoma oncocitico de tiroides (M, EAI, WI)

Tumor tiroideo hialinizante
trabecular

Adenoma oncocitico

Carcinoma papilar de tiroides
e Clasico
e Folicular infiltrativo
e Células altas
e Células columnares
e Células en clavo (hobnail)
e Solido
e Esclerosante difuso
e \Warthin-/ike
e Oncocitico

Carcinoma tiroideo diferenciado de alto grado
e Crecimiento papilar, folicular o sélido
e Caracteristicas invasivas
e Cualquier citologia nuclear
e Al menos uno de: necrosis o indice mitético
> 5/2 mm?

Carcinoma tiroideo pobremente diferenciado
e Crecimiento sdlido, trabecular o insular
® |[nvasivo
e Sin caracteristicas nucleares de CTP
e Al menos 1 de: necrosis, indice mitdtico
> 3/2 mm? o nucleo complejo

Carcinoma tiroideo anaplasico
e Anaplasico
e |Indiferenciado

CTP: cancer de tiroides papilar; EAl: angioinvasivos encapsulados; MI: minimamente invasivo; WI: ampliamente invasivo.

El tamafio del tumor se debe comunicar en milime-
tros y no en centimetros, y para contar las mitosis, el
area tumoral se mide ahora en milimetros cuadra-
dos para su estandarizacion vy refleja la adopcion
de herramientas de patologia digital.

En el cancer derivado de las células foliculares dife-
renciadas (carcinoma papilar, folicular y oncocitico
tiroideo) y en el carcinoma medular de tiroides, las
caracteristicas histoldgicas de alto grado incluyen
un aumento en la actividad mitética (por 2 mm?, en
lugar de por 10 campos de alto aumento), la necro-
sis tumoral y/o el indice Ki67.

Para designar los genes fusion, ahora se utiliza el
signo doble (::), que sustituye a los signos / 0 —; asi,
por ejemplo, PAX8-PPARG ahora sera PAX8::PPARG,
de acuerdo con las recomendaciones de la nomen-
clatura de genes HUGO.

Por ultimo, el término células de Hurthle ha sido re-
emplazado por el de células oncociticas.

Nuevas entidades y reclasificacion

La nueva clasificacion engloba ocho categorias se-
gun las células de origen, las caracteristicas patolo-
gicas (citopatoldgicas e histolégicas), el andlisis
molecular y su comportamiento bioldgico®3),

e (Categoria de anomalias del desarrollo: engloba
el quiste del conducto tirogloso y otras anoma-
lias congénitas, como las disgenesias tiroideas
(agenesia, hemigenesia, hipoplasia y ectopia
tiroidea).

e Tumores derivados de las células foliculares:
son los mas frecuentes y se dividen en benig-
nos, de bajo grado y tumores malignos (Tabla 1).

En los tumores benignos se incluye la nueva
‘enfermedad nodular folicular tiroidea’, que
sustituye al bocio multinodular, y se refiere tanto
a nodulos hiperplasicos como a los adenomas
(serfan sinbnimos: nédulo adenomatoso, hiper-
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plasia adenomatosa, hiperplasia nodular y bo-
cio multinodular).

El adenoma folicular tiroideo con arquitectura
papilar, previamente conocido como nodulo
papilar adenomatoso/hiperpléasico, se refiere a
nédulos auténomos hiperfuncionantes, con un
patréon de crecimiento papilar intrafolicular. Se
diferencia del adenoma folicular convencional
por sus mutaciones genéticas especificas, en
EZH1, TSHR o GNAS. Debemos diferenciarlo
del carcinoma papilar tiroideo, ya que las papi-
las vistas en el adenoma folicular son amplios
nucleos edematosos y carecen de nucleos tipo
carcinoma papilar de tiroides.

El adenoma oncocitico, actualmente entidad in-
dependiente, requiere que mas del 75% de las
células tengan caracteristicas oncociticas; se
producen por alteraciones especificas en los
genes mitocondriales.

De acuerdo con la nueva clasificacion histopa-
tolégica, las neoplasias de bajo riesgo incluyen
la neoplasia tiroidea folicular no invasiva con
caracteristicas nucleares papilares, el tumor fo-
licular tiroideo de potencial maligno incierto, el
tumor tiroideo bien diferenciado de potencial
maligno incierto y el tumor tiroideo hialinizante
trabecular. La neoplasia tiroidea folicular no in-
vasiva con caracteristicas nucleares papilares
mantiene los criterios de la edicion previa de la
Organizacion Mundial de la Salud, incluyendo
especificamente la ausencia de caracteristicas
citoarquitecturales de subtipos de carcinoma
papilar tiroideo (CPT) distintas de la variante fo-
licular (por ejemplo, de células altas, de células
columnares, variante sdlida, etc.). Excepto para
el tumor tiroideo hialinizante trabecular, las
otras tres neoplasias tienen mutacion dirigidas
por RAS y la deteccion de cualquier mutacion
no dirigida por RAS, como en BRAF p.V600E o
mutaciones de alto riesgo en TERT, requieren la
reevaluacion inmediata para descartar maligni-
dad. Por tanto, la presencia de mutacion en
BRAF p.V600E es un criterio de exclusion en
neoplasias tiroideas foliculares no invasivas
con caracteristicas nucleares papilares.

En las neoplasias malignas se han producido
cambios importantes en la clasificacion. En
concreto, en los carcinomas encapsulados de-
rivados de las células foliculares se establecen
tres categorias diagndsticas: el carcinoma foli-
cular tiroideo, el carcinoma papilar tiroideo va-
riante folicular encapsulada invasiva y el carci-
noma tiroideo oncocitico. El carcinoma papilar
tiroideo variante folicular encapsulada invasiva
se considera una entidad independiente y no
un subtipo del carcinoma papilar de tiroides;

esta separacion se debe a la asociacion con
mutaciones en genes RAS (RAS-like), que ha-
cen del carcinoma papilar tiroideo variante foli-
cular encapsulada invasiva una neoplasia mas
proxima al carcinoma folicular que al CPT, que
tiene una céapsula fibrosa o bordes bien defini-
dos, y asimismo presenta invasion mas fre-
cuente de los vasos sanguineos que de los lin-
faticos. Los tres se dividen en tres subgrupos:
a) minimamente invasivo (invaden solo la cap-
sula); b) angioinvasivos encapsulados; y ¢) am-
pliamente invasivos. El carcinoma tiroideo foli-
cular ampliamente invasivo es raro y requiere
descartar un carcinoma tiroideo pobremente
diferenciado o el carcinoma tiroideo diferencia-
do de alto grado. El carcinoma tiroideo oncoci-
tico no se denomina ya de Hurthle y se restrin-
ge a las neoplasias invasivas de células
foliculares compuestas por células oncociticas
(>75%); requiere diagnostico de malignidad
(invasion capsular y/o vascular) y ausencia de
caracteristicas de alto grado (necrosis tumoral
y/o >3 mitosis/2 mm?).

La categoria de CPT se reserva para las neo-
plasias de tipo BRAF y su diagndstico requiere
un conjunto de caracteristicas nucleares distin-
tivas ademas de arquitectura papilar o solida/
trabecular o crecimiento infiltrativo en tumores
con patrén folicular. Dentro del CPT se descri-
ben 13 subtipos histolégicos basados en su
patron predominante o en otras caracteristicas
morfolégicas; la definicion del CPT de células
altas es méas estricta y exige que la altura de las
células sea al menos tres veces su anchura (no
dos o tres veces, como en la edicion previa),
con al menos un 30% de células altas.

Aparece un nuevo tipo de tumor, el carcinoma
derivado de las células foliculares de alto gra-
do, con dos subtipos histolégicos: el tradicional
carcinoma tiroideo pobremente diferenciado,
dirigido por mutaciones en RAS y definido se-
gun el consenso de Turin; y el nuevo subtipo,
que es el carcinoma tiroideo diferenciado de
alto grado, dirigido por mutaciones en BRAF
que derivan del carcinoma papilar o folicular, o
del adenoma oncocitico. La mayoria de los car-
cinomas tiroideos diferenciados de alto grado
suele ser de células altas, de células en clavo
(hobnail) o de células columnares. Los carcino-
mas tiroideos diferenciados de alto grado pue-
den corresponder a un CPT de alto grado, un
carcinoma folicular de alto grado o un carcino-
ma oncocitico de alto grado y son los primeros,
los CPT, los que suelen ser de células altas, de
células en clavo (hobnail) o columnares.

Por ultimo, el carcinoma tiroideo anaplasico al-
tamente agresivo incluye en esta nueva edicion
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el carcinoma de células escamosas como un
subtipo de dicho carcinoma (y no como un sub-
tipo independiente), ya que tiene frecuentes
mutaciones en BRAF p.V600E y una supervi-
vencia global similar a la del carcinoma tiroideo
anaplasico convencional.

e Carcinoma derivado de las células C: carcino-
ma medular de tiroides, en el que existe reco-
mendacion de evaluar el grado (actividad proli-
ferativa y/o necrosis tumoral) por su relacion
con el pronostico y con la respuesta al trata-
miento. Se clasifica en tumor de alto grado si
hay presencia de al menos una de las siguien-
tes caracteristicas: necrosis tumoral, mitosis >
5/2 mm? y/o indice Ki67 > 5%. Teniendo en
cuenta que la necrosis tumoral puede ser focal,
es necesario realizar un muestreo tumoral ex-
tenso; ademas, el indice proliferativo debe con-
tarse en las areas de mayor actividad vy, por
ello, no deben graduarse las muestras de las
biopsias.

e Carcinoma mixto medular y folicular: tiene dos
subtipos, el carcinoma mixto medular-folicular,
y el carcinoma mixto medular-papilar; en esta
seccion no se incluyen cambios significativos.

e Carcinoma tiroideo de tipo glandula salivar:
con el carcinoma mucoepidermoide tiroideo y
el carcinoma secretor de tipo glandula salival
como subtipos. El carcinoma mucinoso tiroideo
de la edicion previa es ahora un subtipo del
carcinoma mucoepidermoide tiroideo.

e Tumores tiroideos de histogenia incierta: se in-
cluyen el carcinoma mucoepidermoide escle-
rosante con eosinofilia (normalmente negativo
para tiroglobulina y PAX8) y el carcinoma tiroi-
deo cribiforme morular, que ya no se considera
un tipo de CPT. Presenta alteraciones genéti-
cas involucradas en la via Wnt/beta catenina,
como mutaciones en APCy CTNNB1, y negati-
vidad para la tiroglobulina y la calcitonina; y
puede presentarse de manera esporadica o
asociarse a la poliposis adenomatosa familiar.

e Tumores timicos dentro de la tiroides: es una fa-
milia de los carcinomas timicos intratiroideos y
el tumor epitelial fusiforme con elementos simi-
lares al timo, sin cambios significativos respec-
to a la edicion anterior.

e Neoplasias embrionarias tiroideas: tienen un
nuevo término diagndstico, que es el tiroblasto-
ma, que hace referencia al teratoma o carcino-
ma asociado con la mutacion en DICERT.

Las secciones dedicadas a los sindromes tumorales
genéticos endocrinos y neuroendocrinos se han am-

pliado considerablemente en esta nueva edicion,
incluyendo los tumores tiroideos de células folicula-
res familiares sindrémicos y los tumores tiroideos de
células foliculares familiares no sindrémicos.

En definitiva, con esta nueva clasificacion se pre-
tende integrar a los patélogos en los equipos multi-
disciplinares en la era de la medicina de precision
en la que estamos actualmente.

Tratamiento en el cancer diferenciado de
tiroides

Para definir el tratamiento en el CDT en la edad pe-
diatrica hemos de considerar que tiene una mayor
agresividad local; sin embargo, su supervivencia a
largo plazo sigue siendo excelente, aunque con
riesgo de enfermedad persistente y/o recaidas. Un
punto clave en el futuro préoximo sera definir qué pa-
cientes precisan un tratamiento mas agresivo y en
qué pacientes podemos ser mas conservadores,
para minimizar los efectos secundarios de los trata-
mientos realizados. Para definir el tratamiento que
se va a realizar es bésico estratificar a los pacientes
segun el riesgo asociado, y en este sentido se han
posicionado las guias pediatricas, realizando reco-
mendaciones por grupos de riesgo, tras una estadi-
ficacion pre- y posquirdrgica.

Valoracion prequirurgica: estadificacion precirugia

Los pacientes requieren una valoracion para dirigir
el abordaje quirdrgico y definir la estratificacion
como de bajo o alto riesgo segun la afectacion local,
ganglionar y/o a distancia. Se debe incluir una valo-
racion adecuada del nédulo tiroideo por ecografia y
PAAF guiada por ecografia. En el CPT se ha descrito
en la edad pediatrica con mayor frecuencia que en
los adultos una afectacion multifocal o bilateral (65-
30%), y metastasis ganglionares (40-90%) y/o a dis-
tancia (20-30%)'*. Asimismo, en el estudio prequi-
rdrgico se recomienda la movilidad de las cuerdas
vocales y revisar el metabolismo fosfocalcico.

e Afectacion ganglionar: se aconseja realizar una
ecografia con valoracion exhaustiva de las ca-
denas ganglionares (describir idealmente por
compartimentos |-V) que nos permita definir la
posible afectacion de ganglios del comparti-
miento central y/o laterales. Si hay sospecha de
afectacion laterocervical, idealmente se debe-
ria confirmar la infiltracion tumoral por PAAF y
realizar una determinacion de tiroglobulina en
la muestra®®).,

e Afectacion invasiva local: si hay sospecha de
enfermedad extratiroidea o enfermedad local-
mente agresiva y/o infiltrativa, para dirigir la ci-
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rugia se aconseja realizar una resonancia mag-
nética o una tomografia axial computarizada
sin contraste para evitar su interferencia en el
rastreo-ablacion con [13129),

e Metastasis pulmonares: la incidencia en pedia-
tria es mayor que en el adulto (12-30%). No hay
evidencia para recomendar de forma sistemati-
ca una prueba de imagen para visualizar me-
tastasis pulmonares precirugia, dado que éstas
podran visualizarse en el rastreo. Si existe alta
sospecha, puede hacerse una resonancia
magnética o una tomografia axial computariza-
da en bajas dosis sin contraste('®.

* Valoracion de las cuerdas vocales: es deseable
la valoracion precirugia de las cuerdas voca-
les. Actualmente se aboga, ademas, por la utili-
zacion de la monitorizacion intraquirdrgica para
afadir seguridad al paciente y minimizar las
complicaciones posquirtrgicas®,

e Monitorizacion del calcio: es deseable realizar
una valoracion de los niveles de calcio y vitami-
na D precirugia para iniciar el tratamiento ideal-
mente antes de la cirugia. Se recomienda ade-
mas la monitorizacion postcirugia, dado el
riesgo de hipoparatiroidismo transitorio y/o per-
manente. La medicion adicional de la parathor-
mona puede ser de utilidad para monitorizar el
riesgo de hipoparatiroidismo postcirugia.

Tratamiento quirurgico en el cancer diferenciado
de tiroides

En las ultimas gufas se debate si la tiroidectomia
total es la indicacion adecuada en el CDT pediatri-
co frente a la hemitoidectomia. En dichas guias se
hace la recomendacion de hacer una tiroidectomia,
dado que se relaciona con una menor tasa de recu-
rrencia y mas tiempo libre de enfermedad; sin em-
bargo, no se ha podido demostrar que esta actitud
mejore la supervivencia, dada la baja mortalidad
descrita en el CDT pediatrico!'”1®).

Cancer diferenciado de tiroides minimamente
invasivo

En estos casos hacer una tiroidectomia total frente a
una hemitiroidectomia esta discutido. Por el mo-
mento, no hay estudios especificos en el CDT pe-
diatrico que apoyen una u otra actitud. Los estudios
actuales no han demostrado diferencias en la su-
pervivencia y tiempo libre de enfermedad entre un
CDT minimamente invasivo y un CDT con tumores
mayores de 1 cm, por lo que se precisan mas estu-
dios a largo plazo®@®,

Vaciamiento ganglionar central profilactico

En las Ultimas guias de la ETA de 2022 se discute la
evidencia sobre la realizacion de un vaciamiento gan-
glionar en el compartimento central de forma profilac-
tica cuando no hay evidencia previa de afectacion
ganglionar. Hemos de considerar que el vaciamiento
esta asociado a un mayor riesgo de hipoparatiroidis-
mo y/o afectacién del nervio laringeo recurrente. Los
trabajos al respecto son controvertidos, y hay autores
que demuestran una mejoria en prondéstico respecto
a las recaidas, pero otros no encuentran diferencias
entre los grupos®¥. En la bibliografia, a pesar de con-
siderar que no tenemos datos concluyentes, se abo-
ga por su realizacion por un cirujano experto en los
casos de enfermedad localmente invasiva y se pro-
pone un vaciamiento unilateral en los casos sin enfer-
medad localmente agresiva. En todo caso, no se re-
comienda un vaciamiento profilactico laterocervical si
no hay evidencia de enfermedad.

Vaciamiento ganglionar reglado

En los casos con evidencia prequirdrgica de enfer-
medad ganglionar y/o afectacion extracapsular se
recomienda un vaciamiento del compartimiento
central y lateral si hubiera evidencia de enfermedad
previa laterocervical. Dicho procedimiento ha de-
mostrado disminuir la tasa de recaida locorregional
y aumenta la eficacia del I'*" en casos con metéasta-
sis ganglionares®@319),

Manejo del cancer diferenciado de tiroides
folicular

En el caso del CDT folicular se contempla un trata-
miento mas conservador, al tratarse de un tumor a
priori menos agresivo que el papilar. Su diagnoésti-
co, a diferencia del del CDT papilar, no puede ha-
cerse tras realizar una PAAF, porque por definicion
este diagnostico se basa en nédulos que presentan
proliferacion folicular e invasion de la capsula y/o
vascular; por ello, sera solo tras la cirugia cuando
tengamos el diagnoéstico definitivo tras la evalua-
cion completa del nédulo por el anatomopatoélogo.

Este es en general un tumor menos agresivo, con
menores tasas de afectacion ganglionar y de recu-
rrencia, asi como de metastasis a distancia, y tiene
un excelente prondstico. Se subdivide segun la
afectacion capsular y vascular en: minimamente in-
vasivo o ampliamente invasivo (afectacién de mas
de tres vasos o tumores > 4 cm o evidencia de me-
tastasis). EI CDT folicular minimamente invasivo
puede tratarse de forma conservadora con hemiti-
roidectomia, aunque hay que individualizar cada
caso. En el CDT folicular invasivo se recomienda
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completar una tiroidectomia total y valorar la nece-
sidad de complementar con ablacion con [1312:320.21),

Manejo postquirdrgico y complicaciones

Tratamiento supresor con levotiroxina

Tras la cirugia, se recomienda iniciar el tratamiento
sustitutivo con levotiroxina en dosis supresoras. Las
guias de consenso reconocen no tener evidencia
sobre una recomendacion especifica para el objeti-
vo de tirotropina (TSH). En general, se recomienda
un nivel de TSH entre 0,3 y 1 mU/L; en los casos
agresivos, la guia de la ATA especifica una recomen-
dacioén con valores mas estrictos de 0,5-0,1 para el
riesgo moderado y <0,1 para el alto riesgo®?.

Complicaciones postcirugia

Las complicaciones parecen ser mayores en las co-
hortes pediatricas, quizas en relacion con una ma-
yor agresividad de los casos diagnosticados. Su
prevalencia es menor dependiendo de la experien-
cia especifica del cirujano en cirugia de tiroides.

Las complicaciones principales son el hipoparati-
roidismo transitorio (4,5-35%) o permanente (O-
32%), que es inferior al 2,5% en centros con gran
experiencia; la afectacion del laringeo recurrente; y
el sindrome de Horner (1-6%)22%),

Estadificacion postcirugia

Para la estadificacion se recomienda utilizar la cla-
sificacion de la American Joint Committee on Can-
cer/Union for International Cancer Control (TNM), a
pesar de que tiene la limitacion de englobar a todos
los pacientes pediatricos (<45 afios) y disponer de
dos categorias: | sin metéstasis y Il con metasta-
sis4),

En funcién de esta clasificacion y de otros factores
condicionantes de riesgo —tamafo tumoral (triyodo-
tironinaftiroxina), multifocalidad, infiltracion de la
capsula, variante esclerosante difusa, invasion vas-
cular o ganglionar—, tanto la ATA como la ETA esta-
blecen una clasificacién de riesgo posquirdrgico
que determinara el seguimiento inicial. Posterior-
mente a esta estadificacion del riesgo inicial se re-
comienda realizar una estadificacion dinamica del
riesgo, ya que se considera que ésta se relaciona
mejor con el pronostico a largo plazo de los pacien-
tes con CDT y es una mejor referencia para perso-
nalizar los tratamientos de las enfermedad persis-
tente y de las recaidas.

La clasificacion inicial de la ATA considera:

e CDT de bajo riesgo (ATA Pediatric Low-Risk):
tumor en la tiroides sin afectacion ganglionar
(NO) o bien NX con afectacion sélo microscopi-
ca en un peqgueno numero de ganglios del
compartimento central. Este grupo es de bajo
riesgo para metastasis a distancia, pero audn
esté en riesgo de enfermedad residual cervical.

e CDT de riesgo intermedio (ATA Pediatric Inter-
mediate-Risk): enfermedad ganglionar extensa
(N1a/minimo N1b). Estos pacientes tienen un
riesgo aumentado de enfermedad persistente
cervical.

e CDT de alto riesgo (ATA Pediatric High-Risk):
enfermedad ganglionar extensa (N1b) o local-
mente invasiva (TNM T4). Este grupo es el de
mayor riesgo de enfermedad persistente y me-
tastasis a distancia.

En funcién de este riesgo se plantea el tratamiento
postcirugfa con 18!, como veremos posteriormente.

Seguimiento a largo plazo
e Exploraciones complementarias necesarias

Se recomienda el seguimiento con la medicién de la
tiroglobulina (Tg), ya que se ha descrito como una
prueba con una alta sensibilidad y especificidad. Es
importante conocer que debe realizarse siempre en
el mismo laboratorio para poder valorar sus varia-
ciones durante el seguimiento, y que es preciso me-
dir a su vez los anticuerpos anti-Tg y hacerlo con
ensayos de alta sensibilidad que permiten detectar
niveles minimos. Son de gran importancia los cam-
bios longitudinales significativos en la Tg para de-
tectar recaidas. Esta en discusion si utilizar la Tg
basal +/-la Tg estimulada y cual es su valor de cor-
te con respecto al riesgo de recaidas tanto en adul-
tos como en nifios. Se recomienda combinar el con-
trol con ecografia, realizada por ecografistas
experimentados en tiroides. En cuanto a la periodi-
cidad de estas pruebas, en las guias se difiere dis-
cretamente (cada seis meses durante los primeros
tres afios segun la ATA/anualmente los primeros cin-
co afios segun la ETA)?3. En los pacientes de muy
bajo riesgo podria ser suficiente la evolucion de la
Tg. Sobre la recomendacion de usar otras pruebas
de imagen como rastreo con 1'% o en los casos que
no capten yodo utilizar tomografia por emision de
positrones-tomografia computarizada con fluoro-
desoxiglucosa los expertos no pueden concretar su
uso en pediatria por falta de datos prospectivos; pa-
rece razonable que en casos con ecografia negati-
vay Tg en ascenso se utilicen para determinar una
enfermedad persistente®® (Tabla 2).
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Tabla 2. Pruebas complementarias en el seguimien-
to del cancer diferenciado de tiroides.

Pruebas complementarias

e Tg basal, anticuerpos anti-Tg,

* TSH; T, libre

e Calcio idnico, vitamina D, +/- PTH (si hay riesgo de
hipoparatiroidismo postcirugia)

e Ecografia cervical: realizada por ecografista con
experiencia en la patologia tiroidea

e SPECT I'*® + Tg estimulada (con TSH recombinan-

te/retirando levotiroxina)

PTH: parathormona; SPECT: tomografia computarizada
por emision de foton Unico; T,: tiroxina; Tg: tiroglobulina;
TSH: tirotropina.

Seguimiento y actitud diagnostico-terapéutica

e Estratificacion del riesgo tras cirugia +/- abla-
cién con |3

Tras el tratamiento con cirugia +/- I'*" hemos de va-
lorar la situacion del paciente. El valor de la Tg, jun-
to con la ecografia, nos permite orientar la actitud
terapéutica para la valoracion del riesgo de enfer-
medad persistente y/o recaida durante el segui-
miento en el CDT. En funcién de los resultados de
estas dos pruebas, los pacientes se reestadificaran
(estadificacion dinamica de riesgo) en tres grupos:
excelente respuesta (no hay evidencia de enferme-

dad), respuesta incompleta (evidencia de enferme-
dad bioquimica y estructural) y respuesta indeter-
minada (evidencia de enfermedad bioquimica, sin
poder evidenciar una enfermedad estructural)®4.
En combinacion con el riesgo descrito previamente
segun las guias, se recomienda una actitud diag-
nostica y terapéutica (Figura 1).

Tratamiento de recaidas

Ante la presencia de recaida de la enfermedad se
puede decidir tratamiento con cirugia y/o '3 en fun-
cion de algunas caracteristicas, como el tamano de
la lesion, la carga del tumor, la progresion o la sen-
sibilidad al yodo. Los expertos reconocen que no
tenemos estudios disponibles que compararen di-
ferentes estrategias para dar una opiniéon basada
en evidencia cientifica. En casos de enfermedad
persistente con tratamientos previos recibidos, esta
en debate si ante pequefios ganglios afectos debe-
rian tratarse precozmente o podriamos esperar la
evolucion; en esta situacion deberia discutirse el
caso individualmente®

Enfermedad cervical persistente/recurrente

En los casos en los que durante el seguimiento se
detecta una elevacion constante de Tg (respuesta

Actitud diagnoéstica y terapéutica
Post cirugia en cancer diferenciado
de tiroides pediatrico

Determinacion de Tg en supresion en tratamiento con L-T4

Tg indectable?

Tg detectable
(no en ascenso)

1

Paciente
de bajo riesgo

Paciente de
moderado riesgo

Ecografla

|

Control de la
Tg basal

A

Tg elevada y/o
en ascenso

|

/ N\

Tg + ecografla Sospecha de Sospecha de Normal
enfermedad enfermedad |
Considere / T -
g estimulada y
I'= SPECT-TC ~ _ | 1= —spECT-TC
W - + PAAF PAAF — | 4/- FGD PET-TC
Control de la Tg a los + + / + -
3-6 meses y \ \ ____________ ‘
posteriormente anual i Valore utilizar una |

! dosis empirica de I'3'!
i i

@ Valor segun propio laboratorio (habitualmente < 0,2 ng/dl); & Medir siempre anti cuerpos anti Tg pueden interferir
en la medicion de Tg; FGD: PET-TC: tomografia por emision de positrones-tomografia computarizada con fluoro-
desoxiglucosa; PAAF: puncion-aspiracion por aguja fina; SPECT-TC: tomografia computarizada por emisiéon de fo-
ton unico-tomografia computarizada; T,: tiroxina; Tg: tiroglobulina.

Figura 1. Actitud diagnéstica y terapéutica en el seguimiento del cancer diferenciado de tiroides pediatrico.
Adaptado por P. Casano de Lebbink et al (2022).
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bioguimica incompleta), se recomienda la realiza-
cion de una ecografia de cuello, valorando asociar-
la a la realizacion de una exploracion SPECT con
123 y/o tomografia por emisiéon de positrones con
fluorodesoxiglucosa. De constatarse persistencia o
recurrencia de enfermedad cervical (respuesta es-
tructural incompleta), la indicacion seria la cirugia o
la terapia con I'®" segun el tamafio, la cargay el gra-
do de progresion tumoral.

Ante una Tg detectable, pero no en ascenso, esta
en debate si realizar un tratamiento empirico con |'®
tiene un mayor beneficio que mantener una con-
ducta expectante, por el momento no disponemos
de datos que corroboren a largo plazo qué actitud
adoptar®®),

Metastasis pulmonares

Se recomienda que el 1! sea la terapia de primera
linea para pacientes con metastasis pulmonares.
La realizacion de una prueba de funcion pulmonar
seria deseable antes del tratamiento repetido con
|8 y se recomienda una especial precaucion si
existe el antecedente personal de tratamiento con
farmacos causantes de toxicidad pulmonar, de cara
a evitar la fibrosis pulmonar®.

Tratamiento con I'*' en el cancer diferenciado
de tiroides pediatrico

El tratamiento con I'*" se ha utilizado con éxito en
la enfermedad tiroidea benigna y maligna en las
Ultimas décadas, y concretamente en el CDT ha
contribuido a mejorar la enfermedad y/o evitar re-
caidas tanto en pacientes adultos como pediatri-
cos. En pediatria, el tratamiento con 1'¥" en el CDT
ha demostrado su utilidad incluso en los casos
con metastasis pulmonares ampliamente disemi-
nadas. Sin embargo, determinar un adecuado es-
quema de tratamiento con I'®" en el CDT pediatrico
es un tema muy complejo que debe ser discutido
en los comités interdisciplinarios de tumores tiroi-
deos de centros expertos, y es fundamental en es-
tos grupos la experiencia de los equipos de medi-
cina nuclear.

A la hora de plantear la administracion de 1% en el
paciente con CDT hemos de diferenciar cuél va a
ser el objetivo de dicho tratamiento®):

e Terapia ablativa: su finalidad es diagndstica y
terapéutica, al realizarse un rastreo corporal to-
tal y la ablacion de posibles restos tiroideos, lo
que a su vez facilitara la estadificacion inicial
mediante la determinacion de niveles de Tgy la
futura deteccion de recidivas.

e Terapia adyuvante: su objetivo es mejorar la su-
pervivencia libre de enfermedad destruyendo
enfermedad residual sospechada, pero no
confirmada.

e Tratamiento: su intencion es mejorar la supervi-
vencia al tratar la enfermedad persistente en
pacientes de alto riesgo.

Indicacion

La recomendacion de utilizar 1'*" en todos los pa-
cientes pediatricos poscirugia ha sido una reco-
mendacion general hasta ahora; sin embargo, en
las Ultimas guias se plantea la posibilidad de que
en algunos pacientes seleccionados de bajo riesgo
se podria evitar, basado en estudios recientes®®.

El objetivo de este abordaje es tratar la enfermedad
locorregional persistente, las posibles células tiroi-
deas remanentes o los ganglios locales irreseca-
bles, asi como las metastasis a distancia.

La terapia adyuvante postoperatoria con I'*" en el
paciente adulto es actualmente tema de debate, y
recientemente se han planteado las indicaciones
del I'™®" en funcién de las caracteristicas de los pa-
cientes y de los objetivos de la terapia®®. En pedia-
tria, a pesar de no existir certeza sobre la mejora de
la supervivencia o de la reduccion de las tasas de
recurrencia con el uso de 1'®" en los tumores sin di-
seminacion ganglionar o a distancia, no existe evi-
dencia de que el tamafo o los criterios histopatolo-
gicos del tumor puedan determinar un abordaje
inicial diferente en el CDT localizado®.

En relacion con el tratamiento con 18! en pacientes
con enfermedad persistente, las nuevas guias de
manejo pediatricas® recomiendan individualizar su
uso en funcion de la respuesta previa al 13" y plan-
tear periodos ventana entre tratamientos de al me-
nos 12 meses, ya que los tiempos de respuesta al
I'" pueden ser hasta de 15-18 meses®”.

El prondstico es bueno en la mayoria de los nifios
con CDT, por lo que es necesario considerar cuida-
dosamente los posibles efectos adversos del I'*" en
pacientes con una esperanza de vida larga.

Efectos secundarios

Los efectos secundarios referidos pueden ser tran-
sitorios 0 permanentes. La xerostomia es una de las
complicaciones agudas mas frecuentes y en algu-
nas ocasiones la disfuncion de las glandulas saliva-
les también puede ser permanente y se ha visto
que existe un mayor de riesgo de malignidad a este
nivel tras el tratamiento (riesgo multiplicado por cin-
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co, referido hasta 10 afios después del diagndstico
del CDT).

Una dosis Unica de I8! parece no tener efecto sobre
la fertilidad en hombres o mujeres. Las dosis repeti-
das podrian afectar a la fertilidad, sobre todo en el
varon, por lo que, ante dosis repetidas en el varon
pospuber, se recomienda ofrecer preservacion de
esperma; en el caso de las mujeres no hay datos
concluyentes®). Los efectos secundarios a largo
plazo incluyen caries dental, fibrosis pulmonar vy
trastornos hematolégicos. El tratamiento con [
también se ha relacionado en algunos estudios con
un mayor riesgo de segundas neoplasias malig-
nas®), aunque los datos al respecto son controver-
tidos®°3", Por lo tanto, a la hora de indicar y dosifi-
car el tratamiento con 13! se deben tener en cuenta
las caracteristicas especiales de esta poblacion:
susceptibilidad genética de cancer y diferencias en
el comportamiento biolégico del 1'®! relacionadas
con un menor peso corporal y con metabolismo dis-
tinto en la infancia.

Dosimetria

Un enfoque de actividad fija (administracion de 50
MBa/kg de peso corporal para ablacion de rema-
nentes/terapia adyuvante y 100 MBg/kg para el tra-
tamiento de metastasis conocidas) ha demostrado
éxito®?. Otros grupos administran dosis fijas en fun-
cién del estadio puberal®, pero este abordaje tam-
poco considera toda la individualidad del paciente.
La introduccion de estrategias dosimétricas donde
se determina la biocinética del yodo de los pacien-
tes para calcular su actividad maxima de forma se-
gura ofrece nuevas opciones de tratamiento®®,
Otros parametros, como la avidez del tejido tumoral
por 1'*1, el tiempo de residencia del 1®', la vida me-
dia efectiva del I'*' y el tamafio y la forma del tumor,
también deberian considerarse a la hora de dosifi-
car el tratamiento con 1®', y esto es especialmente
importante en niflos con una menor superficie cor-
poral y con organos mas pequefios. Las medicio-
nes con equipos mejorados (tomograffa por emi-
sion de positrones/tomografia computarizada) y el
uso de trazadores mas adecuados para la dosime-
tria de lesiones ' apoyan la hipétesis de que la
respuesta al tratamiento se correlaciona con la do-
sis absorbida administrada al tejido diana vy, por lo
tanto, la dosis de 1" deberia calcularse de forma
individualizada para alcanzar este objetivo®+37,

Preparacién

En lo referente a la preparacion del paciente para el
tratamiento con 1'8', las guias de la ETA de 2022 re-
comiendan niveles de TSH > 30 mUI/L previos a la
terapia para facilitar la captacion del "', Se apoya

el uso de TSH recombinante humana (rhTSH) frente
a la interrupcion del tratamiento supresivo con levo-
tiroxina en los centros en los que los recursos lo
permitan y que tengan experiencia con su uso®.
Todos los estudios refieren niveles de TSH tras la
estimulacion con rhTSH > 50 mUI/L sin efectos se-
cundarios significativos. La experiencia con rhTSH
en nifios es limitada y, aunque este farmaco no tie-
ne autorizado su uso en pediatria, existen tres estu-
dios que avalan su eficacia y seguridad en ni-
flos®-49 Asimismo, sugieren que una dieta baja en
yodo al menos 4 dias antes de la terapia con |'¥
puede favorecer la captacion del radionucleido en
areas yodo suficientes; la dieta baja en yodo se re-
comienda en la guia de la ETA durante un tiempo
mas corto que en las recomendaciones anteriores,
que indicaban entre 10 y 14 dias®4".

Tratamiento en las recaidas en el cancer
diferenciado de tiroides

Ablacién con |3

El CDT pediatrico habitualmente se diagnostica
como enfermedad avanzada (metastasis en gan-
glios linfaticos cervicales y/o metéstasis pulmona-
res) y su pronostico es bueno, probablemente debi-
do a la alta respuesta de las lesiones metastasicas
a la terapia con I'*'. En muy raras ocasiones, los ni-
nos con céancer de tiroides metastasico requieren
terapias distintas al 1™, En los pocos casos en los
existe enfermedad refractaria al yodo radiactivo,
ésta debe confirmarse claramente antes de consi-
derar el uso de otros tratamientos, como la terapia
sistémica dirigida (inhibidores de la tirosincinasa).
Actualmente no existe consenso sobre la definicion
absoluta de CDT refractario al I'®', pero se puede
sospechar ante un carcinoma papilar pediatrico
con mas de una metéastasis, de las cuales al menos
una lesiéon es no captante de '316),

Nuevas terapias dirigidas

Los nuevos inhibidores de la tirosincinasa dirigidos
contra las alteraciones de RET o TRK ya han obteni-
do la aprobacion de la Food and Drug Administra-
tion y de la Agencia Europea de Medicamentos
para pacientes adultos. El grupo de expertos que
elaboraron la guia pediatrica de la ETA de 2022
para el manejo del CDT en edad pediatrica consi-
dera que estos farmacos solo deberian usarse en
nifos ante la refractariedad al 1'*" en tumores de
gran volumen, con progresion significativa y que no
fueran abordables quirdrgicamente. Estos farma-
cos deben utilizarse en ensayos clinicos que permi-
tan establecer sus posibles beneficiosos al permitir
la reexpresion del canal de sodio/yoduro en células
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tumorales y su seguridad en la poblacion pediatri-
ca, ya que es poca la evidencia cientifica hasta el
momento actual®©2?),

El sorafenib es un inhibidor oral de multiples cina-
sas. En un ensayo clinico multicéntrico, aleatoriza-
do, doble ciego, en fase 3, en adultos con CDT re-
fractario, la mediana de supervivencia libre de
progresion fue de 10,8 meses en el grupo de sora-
fenib en comparacion a los 5,8 meses en el grupo
de placebo. La eficacia del sorafenib se ha demos-
trado en dos casos pediatricos: un caso con enfer-
medad refractaria progresiva y otro con imposibili-
dad de tratamiento inicial con [13142:43),

El lenvatinib es un inhibidor oral de la tirosincinasa
multidireccional de las redes de sefializacion VE-
GFR 1-3, FGFR 1-4, PDGFR a, RET y KIT. En adultos
con CDT progresivo y refractario al yodo radiactivo,
el lenvatinib produjo una supervivencia libre de pro-
gresion de 18,3 meses en comparacion con 3,6 me-
ses en el grupo de placebo. Un estudio reciente in-
formd de tres casos pediatricos con cancer papilar
metastasico no susceptibles o refractarios al |3
que lograron una respuesta al lenvatinib. Se encon-
tr6 que un paciente tenia fusion de NTRK'y se cam-
bi6 a terapia dirigida®+7.

Otros agentes dirigidos con potenciales efectos te-
rapéuticos en pacientes pediatricos con CDT son el
selumetinib (inhibidor de la MAPK cinasa: MEK1 y
2), el larotrectinib, el entrectinib (inhibidores de
TRK) y el selpercatinib (inhibidor de RET). El selu-
metinib ha demostrado restaurar la sensibilidad al
I'3" en pacientes refractarios al radioyodo®®). El laro-
trectinib se ha estudiado recientemente en nifos
con tumores soélidos avanzados, entre ellos cinco
CDT que obtuvieron respuestas parciales o com-
pletas®). También se han notificado respuestas con
el entrectinib. La Food and Drug Administration ha
aprobado el larotrectinib y el entrectinib para el tra-
tamiento de adultos y nifios (el entrectinib esta limi-
tado a los pacientes mayores de 12 afios) con tu-
mores solidos que tengan todas las siguientes
caracteristicas: un gen de fusién de NTRK sin una
variante de resistencia adquirida conocida; ser me-
tastasicos o tumores para los que una reseccion
quirdrgica probablemente dara lugar a morbilidad
grave; y ausencia de tratamientos alternativos satis-
factorios o progresion tras ellos. El selpercatinib es
un inhibidor oral de RET que penetra en el sistema
nervioso central, potente y altamente selectivo. Esta
aprobado para el tratamiento del cancer de tiroides
avanzado con fusion del gen RET positiva refracta-
rio al yodo radiactivo en pacientes adultos y adoles-
centes, y en tumores de pulmoén u otros tumores
solidos en pacientes adultos.

Recientemente se han presentado los resultados
actualizados de LIBRETTO-121, que es el primer

ensayo diseflado para evaluar la seguridad vy la efi-
cacia de un inhibidor selectivo de RET en pacientes
pediatricos y adolescentes con tumores solidos al-
terados en RET®Y. Se recogen 19 CDT y en el 79%
se refleja una respuesta objetiva (una respuesta
completa y 14 respuestas parciales).

Conclusiones

El manejo del CDT pediatrico requiere una atencion
en unidades especializadas, dada su baja preva-
lencia en la edad pediatrica. Dichas unidades re-
quieren la colaboracion estrecha de los especialis-
tas implicados en diferentes areas y la toma de
decisiones en comités multidisciplinares, con la im-
plicacion y el consenso de los especialistas pedia-
tricos y de adultos. A pesar de ser una enfermedad
con baja mortalidad en esta edad, presenta una
alta tasa de afectacion ganglionar y pulmonar, y
complicaciones asociadas a los tratamientos recibi-
dos. EI CDT en el nifio y el adolescente debe consi-
derarse una entidad propia que requiere un abor-
daje especifico.

El CDT requiere un seguimiento a largo plazo, que
debe ser al menos de 10 afios, dado el riesgo de
recaidas tardias descritas. Por ello, es importante
también organizar una transicion entre unidad pe-
diatrica y de adultos que asegure la continuidad del
seguimiento del paciente, manteniendo el consen-
SO entre especialistas de adultos y nifios en los pla-
nes de tratamiento en la transicion.
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Resumen

La diabetes de tipo MODY es la forma mas comun
de diabetes monogénica. Las mas frecuentes son
las de los tipos 1, 2, 3y 5, y las de menor frecuen-
cia, las de los tipos 6, 4 y 8. No obstante, existen
formas de presentaciéon neonatal asociadas a feno-
tipos particulares, como las alteraciones neuroldgi-
cas, la insuficiencia del pancreas exocrino, las alte-
raciones tiroideas, la talla baja, la sordera, las
alteraciones visuales, las displasias esqueléticas e
incluso el raquitismo hipofosfatémico, entre otras,
que se asocian a otros genes de baja frecuencia de
presentacion. Presentamos un caso de un niflo con
una variante patégena no descrita del gen GLIS3,
que presenta alteraciones a nivel tiroideo, baja talla
en el nacimiento, fenotipo particular, con hiperglu-
cemia desde el nacimiento y requerimiento de insu-
lina desde las primeras horas de vida.

Palabras clave: MODY, GLIS3, neonatal, hipotiroidis-
mo congenito.

Abstract

MODY type diabetes is the most common form of

monogenic diabetes, with types 1, 2, 3, and 5 the
most frequent, and types 6, 4, and 8 the least

frequent. However, some forms of neonatal
presentation are associated with particular
phenotypes, such as neurological disorders,

exocrine pancreatic insufficiency, thyroid disorders,
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short stature, deafness, visual disturbances, skeletal
dysplasias, and even hypophosphatemic rickets,
and associated with other genes with a low
frequency of presentation. We present a case of a
child with an unreported mutation in the GLIS3 gene
presenting thyroid alterations, short stature at birth,
a particular phenotype, hyperglycemia from birth,
and requiring insulin from the first hours of life.

Key words: MODY, GLIS3, neonatal, congenital
hypothyroidism.

Introduccion

La diabetes en la infancia esta influenciada por fac-
tores genéticos y medioambientales, con prevalen-
cias que varfan segun la regiéon del mundo®™. La
diabetes de tipo 1 es la forma mas prevalente de las
formas de diabetes en la infancia, y su prevalencia
se estima de 1,9 millones entre los menores de 14
afos®. La diabetes de tipo MODY (Maturity Onset
Diabetes of the Young) y la diabetes neonatal con-
génita son las dos principales manifestaciones de
la diabetes debido a mutaciones puntuales®. La
prevalencia de la diabetes de tipo MODY en los me-
nores de 18 afos se estima entre 23,9 casos por 1
millén de personas con una incidencia del 2,4% de
los casos nuevos de diabetes en los menores de 15
afios™, datos que presentan variaciones segun la
region del mundo estudiada. La incidencia de dia-
betes neonatal es aun mas baja, con un caso por
cada 300.000 a 500.000 nacimientos en Japén®, 1
caso por cada 260.000 nacimientos en cohortes eu-
ropeas y de 1 caso por cada 45.000 nacimientos
informado en Oman®").

La diabetes neonatal se define como la presencia
de hiperglucemia grave que requiere tratamiento
meédico en los primeros 6 meses de vida. La pre-
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sentacion en etapas tempranas de la vida (<6 me-
ses de vida) de diabetes aumenta la probabilidad
de que su origen sea por mutaciones monogeénicas.
El fenotipo de la diabetes neonatal es heterogéneo,
con presentaciones transitorias, permanentes o sin-
dromicas segun el tipo de variante patdgena. Estas
mutaciones presentan diferencias en la proporcion
de presentacion segun la presencia de consangui-
nidad o no de los padres®. Se han descrito méas de
40 tipos de mutaciones en la diabetes neonatal®;
de éstas, los genes ABCC8, KCNJ11 e INS estan
presentes en mas del 50% de los casos. La variante
patdgena de GLIS3 es poco frecuente y representa
del 0,4 al 2,6% de todas las diabetes neonatales de
causa genética®.,

Presentacion del caso

El probando es de sexo masculino, de 9 dias de
edad, proveniente de la region central de Colombia.
Es producto de la tercera gestacion de una madre
de 29 anos y padre de 29 afios con relacion de con-
sanguinidad (primos segundos). Los padres y her-
manos no tienen antecedentes de diabetes. El par-
to fue a las 35 semanas por cesarea por
preeclampsia grave, con un peso de 1.650 g (-1,54
desviaciones estandar [DE]) y una talla de 43 cm
(-2 DE)", por lo que ingreso en la unidad de cuida-
dos intensivos neonatal. En el examen fisico pre-
sentaba facies dismoérficas dadas por un globo
ocular aumentado de tamano, filtro corto, microgna-
tia, implantacion baja de las orejas con fosa anterior
en la oreja izquierda, nariz perfilada y pectus exca-
vatum (Tabla 1).

Desde el primer dia de vida, el paciente mostré ni-
veles persistentemente elevados de glucemia
(>200 mg/dL), lo que condujo al inicio de la infu-
sion de insulina y al diagndéstico de diabetes neo-
natal. Después de eso, se inicié esquema de insu-
lina basal mas esquema correctivo con insulina
detemir a 0,2 Ul cada 12 horas e insulina lispro 0,1
Ul. Ademas, se llevd a cabo un cribado neonatal
que reveld niveles de tirotropina (TSH) de 143,1
muUI/L en el primer dia de vida, confirmados con
una prueba posterior que mostré TSH de 184,5
muUI/L y tiroxina libre de 0,41 ng/dL a los 9 dias de
vida, lo que confirmd el diagnostico de hipotiroi-
dismo neonatal. Se inici6 el tratamiento con levoti-
roxina con una dosis de 50 pg/dia (equivalente a
30 pg/kg/dia). A los 3 meses de edad, el nivel de
TSH se redujo a 60 mUI/L. Sin embargo, se regis-
tr6 un episodio de hospitalizacion a los 11 meses
debido a un mal control, con un pico de TSH de
746 mUI/L, lo cual se relaciond con la pérdida de
seguimiento y problemas en la administracion del
medicamento (Figura 1). Por la alta variabilidad
glucémica con uso de multiples dosis de insulina

Tabla 1. Caracteristicas auxolégicas y de laboratorio
en el nacimiento.
Examen Resultado VEEIES
normales
Auxolégicos | Peso (g) 1.650
(-1,54 DE)
Talla (cm) 43 (-2 DE)
Bioquimica | TSH (mUI/L) 184,5| 0,52-9,92
T,L (ng/dL) 0,41 0,6-2,24
BUN (mg/dL) 10,  6-20
Creatinina 0,7/ 0,6-1,1
(mg/dL)
Uroanalisis
Densidad 1.008
Glucosa 100
(mg/dL)
Calcio 8 7,6-10,5
(mg/dL)
Colesterol 86| <200
(mg/dL)
Triglicéridos 175 <130
(mg/dL)
ALT (UI/L) 20
AST (UI/L) 30
Imagenes Ecografia de Normal
abdomen
Ecografia de Normal
rifién
Ecografiade |LTD0,8cm?
tiroides LTI 0.9 cm?®

ALT: alanina transaminasa; AST. aspartato transaminasa;
BUN: nitrégeno ureico en sangre; DE: desviacion estan-
dar; LTD: lébulo tiroideo derecho; LTI: I6bulo tiroideo iz-
quierdo; T,L: tiroxina libre; TSH: tirotropina.

se optd por el inicio de un sistema de infusion con-
tinuo de insulina.

Debido a la asociacion entre diabetes neonatal e
hipotiroidismo congénito con diabetes monogéni-
ca, se procedio a realizar un andlisis genético utili-
zando una muestra de sangre. Se utilizé un panel
genético para el diagndstico de la diabetes de tipo
MODY mediante secuenciacién de siguiente gene-
racion del exoma completo (Gencell Pharma). Este
panel incluyo la evaluacion de los siguientes genes:
ABCC8, AKT2, APPL1, BLK, CEL, CISD2, CP, El-
F2AK3, FOXP3, GATA6, GCK, GLIS3, GLUDT,
HADH, HNF1A, HNF1B, HNF4A, IER3IP1, INS,
INSR, KCNJ11, KLF11, NEUROD1, NEUROGS3,
PAX4, PDX1, PPARG, PTF1A, RFX6, SLC16A1, SL-
C2A2, UCP2, WFS1y ZFP57. El informe resultante
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Figura 1. Comportamiento de TSH -T,L.

reveld la presencia de una mutacion homocigota en
el gen GLIS3(c.1635C>G/p.Tyr545Ser).

Ademas de lo mencionado anteriormente, se llevo a
cabo una evaluacion oftalmolégica a los 3 meses
en la que se observo un diametro corneal bilateral
mayor de 11 mm, asi como presiones intraoculares
bilaterales de 10 mmHg, las cuales se consideraron
normales. En la evaluacion realizada por el servicio
de nefrologia se registraron cifras tensionales en el
percentil 90, con una tasa de filtracion glomerular
de 65,10 mL/min/1,73 m? (K = 0,45) de acuerdo con
el método de Schwartz (rango: 49-157). Presentaba
proteinuria persistente moderada, con una relacion
proteinuria/creatininuria de 1,34 mg/mg a los 11
meses de vida. En respuesta, se inicio el tratamien-
to con enalapril, administrado en una dosis de 0,7
mg por via oral al dia (equivalente a 0,08 mg/kg/
dia). Durante el seguimiento multidisciplinario se
descartaron complicaciones cardiacas, no se evi-
denci6 afectacion auditiva y se observé un adecua-
do desarrollo neurologico del paciente.

En la actualidad, el nifio tiene 1 afio y 5 meses, con
un peso de 8,5 kg (-2,12 DE) y una talla de 72 cm
(-3,54 DE). Actualmente esta bajo tratamiento con

un dispositivo de infusién continua de insulina sub-
cutanea (MiniMed Medtronic 670®), con una dosis
total de insulina aproximada de 0,42 Ul/kg/dia. Las
Ultimas métricas muestran un tiempo de sensor acti-
vo del 53%, glucosa promedio de 251 mg/dL + 100,
variabilidad de glucosa del 39%, tiempo en rango
deseado del 25%, tiempo por encima del rango del
69% y tiempo por debajo del rango del 6%. El ultimo
nivel de hemoglobina glucosilada fue del 12%. Ade-
mas, esta recibiendo levotiroxina en una dosis de 11
pg/kg/dia (100 pg/dia), con ultimos niveles de TSH
de 0,14 mUI/L y de tiroxina de 2,11 ng/dL.

Discusion

La proteina GLIS hace parte del grupo de los dedos
de cinc de tipo Kruppel, de los cuales existen tres
subtipos de GLIS que comparten su dominio de
cinc de forma homodloga. El gen GLIS3 esta ubica-
do en el cromosoma 9, banda p.24.2. Los dominios
de transcripcion de la proteina se clasifican como
largos (7,5 kb), presentes en el pancreas, el rifién y
la tiroides, y los dominios cortos (0,8-2 kb) estan
presentes en el corazon, el higado y el esqueleto.
El gen GLIS3 se ha relacionado con la diferencia-
cién celular del tejido endocrino, proliferacion del
tejido pancreético, control transcripcional de la in-
sulina, secrecion de insulina y supervivencia del te-
jido pancreatico™. Los primeros casos de la va-
riante patégena de GLIS3 asociado a diabetes
neonatal se describieron en una familia con relacion
de consanguinidad con manifestaciones de diabe-
tes neonatal persistente, hipotiroidismo congénito,
rilones poliquisticos, retraso del crecimiento intrau-
terino, glaucoma y anormalidades faciales™®. Hasta
ahora se han descrito 78 variantes de la mutacion
GLIS3 en la bibliografia médica'®. La variante de la
mutacion presentada por el probando corresponde
ala c.1635 C>G p.Tyrb545Ter, que no ha sido infor-
mada hasta la fecha.

Existen descritas multiples mutaciones en la diabe-
tes neonatal y el fenotipo de la forma neonatal tran-
sitoria se asocia a las mutaciones 6g24, ABCCS,
KCNJ11, INS, HNF1B, SLC2A2 y ZFP57, el fenotipo
de diabetes permanente que responde al trata-
miento con sulfonilurea se asocia a las mutaciones
KCNJ11y ABCC8, y el fenotipo de diabetes perma-
nente que requiere tratamiento con insulina se aso-
cia a las mutaciones INS, GCK, EIF2AK3, FOXP3,
GLIS3, NEUROD1, NEUROG3, NKX2-2, MNX1, IE-
R3IP1, RFX6 GATAG, GATA4 y PDX1®. De estas mu-
taciones, las variantes patégenas 6924 y KCNJ11
son las dos principales responsables del fenotipo
transitorio, y las variantes patégenas KCNJ11 e
INS, del fenotipo permanente®© 1,

La pérdida de funcion del gen GLIS3 se ha relacio-
nado con alteraciones en la funcion tiroidea, lo que
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conlleva a hipotiroidismo congénito. Las causas
que conllevan a esto no se han esclarecido del
todo, y estudios preclinicos han planteado la disge-
nesia tiroidea o dishormonogenia como posibles
causas. Estudios en ratones han demostrado que la
supresion del gen GLIS3 desde la etapa embriona-
ria no produjo alteraciones sobre la formacion de la
glandula tiroides, lo que favoreceria la hipdtesis de
dishormonogenia; en cambio, estudios en peces
cebra evidenciaron cambios en la formacion de la
glandula®®. La proteina GLIS3, junto con los genes
PAX8y NKX2.1, regula la transcripcion de genes re-
lacionados con la biosintesis de las hormonas tiroi-
deas(”. Adicionalmente, la expresién del gen
GLIS3 a nivel embrionario ocurre en paralelo con la
expresion de la proteina transportadora de sodio
iodo (NIS), alteraciones que favorecen la hipotesis
dishormondgena™. En los casos clinicos descritos,
el comportamiento ha sido heterogéneo (Tabla 2),
hallazgos que podrian estar en linea con el carécter
oligbgeno del hipotiroidismo congénito.

La variante patdgena del gen GLIS3 se ha relacio-
nado con diferentes formas de diabetes. En la dia-
betes de tipo 1, cerca de 40 diferentes polimorfis-
mos de un solo nucledtido se han asociado a la
diabetes de tipo 1 diferentes a mutacion del antige-
no leucocitario humano; de éstos, la combinacion
de GLIS3 rs7020673 y otros ocho polimorfismos de
un solo nucledtido aumenta la probabilidad de de-
sarrollo de diabetes de tipo 1(9. De otra forma, se
ha planteado el papel de la proteina GLIS3 indu-
ciendo la tolerancia inmunolégica en el tejido pan-
creéatico®). En la diabetes de tipo 2, la variante pa-
tégena GLIS3 rs7034200 se ha relacionado con
afectacion de la funcion de la célula beta tanto en
poblacion adulta no obesa como en adolescentes y
nifios®. Otras mutaciones, como GLIS3 rs2380949,
se han relacionado con el aclaramiento de la insuli-
na®?. En resumen, el gen GLIS3 potencialmente
controla la transcripcion, la supervivencia de célu-
las beta, la secrecion y el aclaramiento de la insuli-
na, mecanismos involucrados en los diferentes ti-
pos de diabetes324),

LLas manifestaciones clinicas de los portadores de la
variante patdogena GLIS3 comparten, en la mayoria
de los casos, retraso de crecimiento intrauterino,
diabetes de inicio durante la fase neonatal, hipotiroi-
dismo congénito y caracteristicas dismorficas facia-
les. El caso presentado es producto de padres con
relacion de consanguinidad, al igual que la mayoria
de los casos publicados con mutacion homocigota.
La afectacion renal se ha descrito por la presencia
de microquistes y pérdida de relacién corticosub-
cortical sin deterioro de la funcién renal. A nivel pan-
creético se caracterizan por presencia de pancreas
hipoplasico y afectacion de la funcion exocrina. En
la afectacion hepatica destacan hallazgos de hepa-
tomegalia, colestasis, hepatitis y fibrosis, que en al-

gunos casos progresaron a cirrosis. La afectacion
de los drganos de los sentidos se caracteriza por
presencia de aumento de tamafo del globo ocular,
glaucoma congénito y opacidad de cristalino; y a
nivel auditivo, sordera neurosensorial uni- o bilateral
en algunos de los casos (Tabla 2).

El caso presentado es uno de los primeros casos
descritos en Colombia y en Hispanoamérica con
una variante patdgena no descrita hasta ahora.
Este paciente presenta las caracteristicas tipicas
de retraso de crecimiento intrauterino, diabetes de
inicio temprano, hipotiroidismo congénito, manifes-
taciones renales, oculares y caracteristicas dismor-
ficas, y, sumado a esto, la presencia de pectus ex-
cavatum y filtro corto no descrito en casos previos.
Dificultades en el tratamiento médico derivados de
la variante patégena, sumado a dificultades en la
adherencia al tratamiento y en el seguimiento, no
han permitido llevar al paciente a las metas tera-
péuticas deseadas. Este caso expande el nivel de
conocimiento de las caracteristicas fenotipicas,
bioquimicas, aproximaciones diagnosticas y tera-
péuticas de los recién nacidos con la variante pato-
gena GLIS3 y plantea la necesidad de ampliar el
conocimiento sobre el impacto de esta variante pa-
tégena a lo largo de la vida.
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Resumen

Introduccion. El paraganglioma vesical es un tumor
de origen neuroendocrino de presentacion poco
frecuente en la poblacién pediatrica. Los sintomas
son secundarios a la liberacion de catecolaminas,
donde predominan las manifestaciones cardiovas-
culares, como palpitaciones, dolor toracico, cefalea
e hipertension.

Objetivo. Presentar el caso inusual de un paciente
pediatrico con un paraganglioma vesical.

Pacientes y métodos. Paciente masculino de 10
afnos, con clinica de larga duracion, caracterizada
por dolor toracico, desvanecimiento y palpitacio-
nes, que ocurrian posteriormente a la miccion. Se
evidencia con imagenes la lesion vesical, sospe-
chosa de un paraganglioma. Se realiza un rastreo
imagenoldgico que corrobora otros dos sitios de
lesion. Se miden los niveles de catecolaminas y sus
metabolitos, que demuestran elevaciéon. Se corro-
bora el diagndstico con patologia e inmunohistoqui-
mica. No ha tenido recidiva de la enfermedad en los
dos afios de seguimiento después de la reseccion
quirdrgica.

Conclusion. La sospecha clinica y diagnoéstica de
paraganglioma vesical en la poblacion pediatrica
constituye un reto diagndstico por ser inusual y por
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la amplia variedad de sintomas. Es una enfermedad
que puede simular otras patologias mas comunes,
lo que hace importante conocer esta entidad.

Palabras clave: paraganglioma infantil, catecolami-
nas, neoplasias de la vejiga urinaria.

Abstract

Introduction.  Bladder paraganglioma is a
neuroendocrine tumor, rarely occurring in the
pediatric population. Symptoms occur secondary to
the release of catecholamines. Cardiovascular
manifestations predominate, including palpitations,
chest pain, headache and hypertension.

Objective. To present an unusual case of a pediatric
patient with a bladder paraganglioma.

Patients and methods. A 10-year-old male patient,
with long-standing symptoms characterized by
chest pain, fainting and palpitations, occurring after
urination. Imaging studies showed a bladder lesion,
suggesting paraganglioma. Catecholamine levels
and their metabolites were measured, and were
elevated. The diagnosis was corroborated with
pathology and immunohistochemistry. The patient
has had no disease recurrence in the 2 years of
follow-up since surgical resection.

Conclusion. A clinical and diagnostic suspicion of
bladder paraganglioma in the pediatric population
is a challenge for physicians because of its unusual
nature and the wide variety of symptoms. It is a
disease that can simulate other more common
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pathologies, and as such knowledge of this entity is
important.

Key words: pediatric paraganglioma, catechola-
mines, bladder neoplasms.

Introduccion

Los paragangliomas vesicales son tumores neu-
roendocrinos productores de catecolaminas que
surgen de los tejidos cromafines de los ganglios
simpaticos en la pared de la vejiga'?. Este tipo de
tumores representan aproximadamente el 0,06% de
los tumores de vejiga y el 79,2% de los paragan-
gliomas genitourinarios®. La mayoria son esporadi-
€os, con una incidencia de 0,6 casos por 100.000
personas-afo, y hasta el 2020 se habian descrito
no mas de 200 casos en la bibliografia®.

Aproximadamente el 10% de los paragangliomas
surgen fuera de la glandula suprarrenal, mas tipica-
mente en ubicaciones a lo largo de la cadena auto-
noma, incluido el bulbo yugular, el cuerpo carotideo
y el érgano de Zuckerkandl®. Aunque los paragan-
gliomas viscerales son excepcionales, la vejiga uri-
naria es uno de los sitios de apariciéon mas frecuen-
tes, seguido de la uretra, la pelvis y el uréter®.

Pueden ocurrir en pacientes de todas las edades,
con un pico de presentacion entre los 20 y los 50
afios (en nifios, no méas del 10% de los casos), y
son mas frecuentes en mujeres que en hombres®,
La mayoria de los tumores son benignos; sin em-
bargo, la infiltracion y la metastasis favorecen la
malignidad®.

Estos tumores suelen ser funcionales, y los sinto-
mas mas comunes son hipertension paroxistica,
dolor de cabeza, hematuria, palpitaciones y episo-
dios sincopales asociados con la miccion®. Sin em-
bargo, aproximadamente entre el 10 y el 15% de
estos tumores no son funcionales y en el 10% la ac-
tividad hormonal no se manifiesta clinicamente, por
lo que en algunas ocasiones su diagndstico es inci-
dental®.

El diagnostico se basa en cuatro pilares: la clinica,
la bioguimica, las imagenes vy, finalmente, la histo-
patologia y la inmunohistoquimica®. Debido a su
rareza y variabilidad sintomatica, comunmente se
diagnostican errébneamente, lo que retrasa el diag-
nostico y pone en riesgo a los pacientes por los
eventos de predominio cardiovascular que se pue-
den desencadenar®.

El tratamiento de eleccion es la reseccion quirdrgi-
ca; no obstante, los enfoques para realizar la resec-
cién quirurgica siguen siendo debatidos®: hay pro-
tocolos que sugieren desde reseccion transuretral

hasta cistectomia total o parcial (estos ultimos,
dada la posibilidad de multifocalidad)®. La biblio-
graffa publicada sobre tratamientos sistémicos en
el caso de enfermedad avanzada no resecable es
limitada®, incluyendo esquemas con farmacos anti-
angidgenos, como sunitinib o quimioterapia citoto-
xica, como ciclofosfamida, vincristina, dacarbacina
y temozolomida®.

A continuacion, presentamos el caso de un pa-
ciente escolar masculino de 10 afios que comenzd
con una sintomatologia de larga duracion de sin-
cope asociado a la miccion, al que finalmente se le
diagnosticé paraganglioma de la pared anterior
vesical.

Descripcion del caso clinico

Paciente masculino de 10 afos que consultd a pe-
diatria en varias ocasiones por clinica de dos afios
de evolucion consistente en palpitaciones, dolor
precordial y sincope desencadenados Unicamente
durante la miccion. Los registros de cifras tensiona-
les y la frecuencia cardiaca de las valoraciones
siempre fueron normales. Fue remitido inicialmente
a cardiologia y neurologia para estudio de sincope,
con tomografia axial computarizada de craneo,
electroencefalograma, ecocardiograma y Holter
cardiaco normales. Sin embargo, por persistencia
de la sintomatologia, se solicité ecografia renal y de
las vias urinarias. En este estudio se describid una
lesion nodular hipoecoica de aspecto sélido de bor-
des definidos dependiente de la vejiga, con medi-
das de 13,5 x 8 x 13 mm. Fue remitido a urologia
infantil, donde inicialmente se solicité una tomogra-
fia axial computarizada abdominopélvica con ha-
llazgo de masa tumoral en la vejiga en la pared late-
ral derecha de 16 x 24 mm. Por los hallazgos
imagenolégicos y la sintomatologia del paciente,
urologia sospechd un paraganglioma vesical, pro-
gramo para cistoscopia y remitié a endocrinologia
pediatrica.

El paciente fue valorado por endocrinologia infantil
y se le encontré normotenso; tensién arterial: 90/70
(p50 sistolica/p50 diastélica) mmHg; frecuencia
cardiaca: 90 latidos por minuto; talla: 143 cm (+1,8
desviaciones estandar); peso: 50 kg; e indice de
masa corporal: 24,7 (+2 desviaciones estandar).
No tenfa fenotipo especial, ni bocio ni hallazgo de
lesiones en la lengua. Se indagd sobre los antece-
dentes familiares y personales, en los que destaca-
ban tumor de timpano recidivante a la vena yugular
y la base de craneo en el padre, descrito como pa-
raganglioma; cancer de cerebro en la abuela ma-
terna, cancer de seno en la abuela paterna y can-
cer de colon en un tio paterno. Se solicitaron
estudios de extension: resonancia magnética de
térax, abdomen e hipdfisis, perfil tiroideo, catecola-
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minas, y metabolitos en el plasma y la orina. En la
resonancia magnética de abdomen y pelvis se
aprecio una lesion en la pared derecha de la vejiga
de 30 x 10 mm, otra lesion en el espacio interaorto-
cavo redondeada de 9 x 8 mm y una tercera en
cadena iliaca derecha de 5 x 4 mm (Figura 1). La
resonancia magnética de térax e hipdfisis no tenia
alteraciones, y la ecografia de tiroides y la funcion
tiroidea eran normales. En los estudios de catecola-
minas se encontré elevada la noradrenalina en la
orina, con 140 pg/24 horas (valor de referencia:
0-20 ug/24 horas), y acido vanilmandélico en la ori-
na de 15 mg/24 horas (valor de referencia: <13,6
mg/24 horas) (Tabla 1).

Se le llevo a cistoscopia, cistectomia parcial y lapa-
rotomia por urologia y cirugia pediatrica, y se le en-
contré una lesion tumoral pétrea redonda de 20 x
20 mm adyacente a la vena cava 4 cm por encima

Figura 1. Resonancia magnética de pelvis contras-
tada. En la secuencia T2 axial se aprecia una lesion
en la pared derecha de la vejiga (sefialada en el
circulo rojo).

de la bifurcacion de las iliacas, en la cresta ilfaca
derecha otra lesion de 10 x 10 mm y sobre la pared
anterior de la vejiga otra masa de 25 x 25 mm, las
cuales se disecaron sin complicaciones. Antes del
procedimiento el paciente estuvo siete dias en tra-
tamiento con prazosina en dosis de 0,05 mg/kg/dia,
sin necesidad de betabloquear.

El informe de la inmunohistoquimica de la lesion
mostré positividad en los marcadores de cromogra-
nina, sinaptofisina y protefna S-100, con reactividad
fuerte, compatibles con un paraganglioma. Tam-
bién se realizaron por antecedentes familiares ca-
riotipo e hibridacién gendmica comparativa (750
K), con resultados normales.

El paciente evoluciond satisfactoriamente en su
postoperatorio, sin alteracion hemodinamica. Se
realizaron controles a los 12 y a los 24 meses de
catecolaminas y metabolitos (Tabla 2), resonancia
magnética de abdomen y pelvis, y tomografia axial
computarizada de térax, sin evidencia de recidiva
de la enfermedad.

Discusion

Los tumores neuroendocrinos se caracterizan por
ser muy heterogéneos debido a su localizacion y
tienen un crecimiento indolente, asi como la posibi-
lidad de secrecion de péptidos hormonales y de
aminas bidgenas!'>™. Asi, los tumores neuroendo-
crinos de la glandula suprarrenal incluyen el feocro-
mocitoma y los paragangliomas, estos uUltimos de
localizacion extrasuprarrenal™'®. Los paraganglio-
mas son tumores que se originan en las cadenas
simpaticas paravertebrales y los ganglios parasim-

Tabla 1. Estudios bioguimicos realizados en el inicio del diagndstico.

1. Catecolaminas en la orina (inmunoensayo enzimatico)

Resultado Valor de referencia

Adrenalina

5,3 pg/24 horas 0-20 pg/24 horas

Noradrenalina

140 ug/24 horas? 0-20 ug/24 horas

2. Catecolaminas en el plasma —cromatografia liquida (HPLC)- Resultado Valor de referencia
Noradrenalina 62 pg/mL®? 300-650 pg/mL
Adrenalina 24 pg/mL 20-60 pg/mL
Dopamina 29 pg/mL 20-150 pg/mL

3. Metanefrinas en la orina (HPLC)

147 ug/24 horas <350 pg/24 horas

4. Acido vanilmandélico en la orina de 24 horas (HPLC)

15 mg/24 horas? <13,6 mg/24 horas

5. Acido homovanilico en la orina de 24 horas (HPLC)

6,7 pg/24 horas 3-8 ug/24 horas

HPLC: cromatografia liquida de alta eficacia. @ Valores fuera del rango normal.
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Tabla 2. Estudios bioguimicos realizados a los 12 y 24 meses después de la reseccion quirdrgica.

Control a los 12 meses

Catecolaminas en el plasma (HPLC)

Resultado Valor de referencia

Dopamina

96 pg/mL 20-150 pg/mL

Metanefrinas en la orina

59 pg/24 horas <350 pg/24 horas

Acido vanilmandélico en la orina de 24 horas

2,9 mg/24 horas <13,6 mg/24 horas

Acido homovanilico en la orina de 24 horas

1,2 ug/24 horas? 3-8 ug/24 horas

Control a los 24 meses

Catecolaminas en plasma (HPLC)

Resultado Valor de referencia

Dopamina

37 pg/mL 20-150 pg/mL

Metanefrinas en la orina

42,5 ug/24 horas <350 pg/24 horas

Acido vanilmandélico en la orina de 24 horas

5 mg/24 horas <18,6 mg/24 horas

Acido homovanilico en la orina de 24 horas

0,3 pg/24 horas? 3-8 ug/24 horas

HPLC: cromatografia liquida de alta eficacia. @ Valores fuera del rango normal.

paticos del torax, el abdomen y la pelvis, incluidos
los de localizacion vesical(™®).

El paraganglioma vesical es un tumor extremada-
mente raro dentro de todos los tumores de vejiga,
tanto en adultos como en nifios!™®. En la bibliografia
se describen algunos informes en pacientes pedia-
tricos: Mou et al informaron de un caso de una pa-
ciente de 14 afios que comenzd con dolor de cabe-
za y palpitaciones posmiccionales secundarios a
un paraganglioma vesical con extension vascular
resecado sin complicaciones!'”. Quist et al realiza-
ron una serie de paragangliomas malignos con un
total de 38 casos, de los cuales notificaron cuatro
casos pediatricos, con una presentacion preponde-
rante en el género masculino, con edades por enci-
ma de los 14 anos®. De Pasquale et al informaron
del caso de un nifo de 14 afios con crisis ocasiona-
les de dolor de cabeza, sudoracion y palpitaciones
no asociadas a sincope después de la micciéon con
diagndstico de paraganglioma vesical resecado
con buen prondstico!™®. Por su parte, Malhotra et al
describieron a un nifio de 12 afos que presentaba
hematuria macroscopica asociada a episodios
eméticos dados por la presencia de un paragan-
glioma de pared posterolateral de la vejiga®. Mos-
quera Gorostidi et al realizaron una presentacion de
dos casos en adolescentes de 14 anos, uno de lo-
calizacion retroperitoneal izquierda y con mutacion
del gen SDHB, y otro en el espacio anatéomico de la
gléandula suprarrenal en un paciente con neurofibro-
matosis familiar de tipo 1?9,

Nuestro paciente tiene manifestaciones clinicas si-
milares a las de estos informes, y se recalca la pre-

sencia de sincope posmiccional. De todos modos,
llama la atencion la presentacion mas atipica, por la
extension multifocal de nuestro paciente (presencia
de otras lesiones), ya que esto se presenta soélo en
el 3% de los paragangliomas!®.

Por otra parte, aunque suelen ser esporadicos, casi
la mitad de los paragangliomas son hereditarios de-
bido a variantes patdgenas de la linea germinal en
mas de 12 genes de susceptibilidad asociados con
paragangliomas familiares, neurofibromatosis de
tipo 1, enfermedad de von Hippel-Lindau y la triada
de Carney®'?, Los sindromes familiares de para-
gangliomas son enfermedades hereditarias autoso-
micas dominantes causadas por mutaciones en los
genes SDHX y se han clasificado como PGL1,
PGL2, PGL3, PGL4 y PGL5 segun sean mutaciones
en SDHD, SDHAF2, SDHC, SDHB 'y SDHA, respec-
tivamente. En los pacientes con variantes patége-
nas de SDHB que desarrollan paraganglioma (sin-
drome de tipo 4), entre el 70y el 80% de los tumores
son paragangliomas simpaticos (principalmente
extrasuprarrenales), y los localizados en la cabeza
y el cuello casi todos son derivados del sistema ner-
vioso parasimpatico®. A nuestro paciente, por su
antecedente paterno de paraganglioma en cuello,
se le realizd un estudio de hibridacion gendmica
comparativa, y su resultado fue normal.

El diagnodstico se basa en cuatro pilares: la clinica,
la bioguimica, las imagenes vy, finalmente, la histo-
patologfa e inmunohistoquimica®. Los pacientes
afectados pueden cursar con clinica de hiperten-
sion, palpitaciones, cefalea, diaforesis o incluso sin-
cope después de la miccion debido al exceso de
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catecolaminas!'®. Muchos pacientes son sometidos
a examenes cardioldgicos y neurofisioldgicos como
parte del estudio de episodios sincopales®®, tal
como sucedié en nuestro caso, lo que ocasiona
confusion y retrasos en el diagndstico.

Los estudios bioguimicos, ante la sospecha de la
presencia de paraganglioma, se realizan con la me-
dicion de las concentraciones urinarias de cateco-
laminas, que incluyen &cido vanilmandélico, norme-
tanefrinas y metanefrinas; sin embargo, las
concentraciones de metanefrinas libres en el plas-
ma y las metanefrinas urinarias fraccionadas son
las pruebas mas sensibles para la deteccion o ex-
clusion de la liberacion excesiva de catecolami-
nas®. Sin embargo, como las catecolaminas y los
metabolitos se secretan de forma intermitente, su
tasa de positividad es demasiado baja (alrededor
del 60%), y se necesita su medicion en varias oca-
siones®. En nuestro paciente se encontraron eleva-
das la noradrenalina y el acido vanilmandélico en la
orina.

Las imagenes diagnosticas incluyen la tomografia y
la resonancia magnética, ambas con una misma
sensibilidad y especificidad del 90-100% y del 70-
80% respectivamente®). Por la no superioridad en-
tre ambas, es razonable que la resonancia magnéti-
ca sea el estudio de eleccion en los nifios, evitando
asf la exposicion a la radiacion. Asimismo, los ul-
timos informes avalan la utilizacion de la resonancia
magnética sobre la tomografia en caso de sospe-
cha de diagnésticos diferenciales®®. En nuestro
paciente se realizaron ambas para evaluar la pre-
sencia de lesiones a distancia, tal como se descri-
be en la figura. Otros estudios como la I"*-metilyo-
dobencilguanidina y la tomografia por emision de
positrones, ayudan a localizar la posible disemina-
cion del tumor®®). Sin embargo, su uso esté limitado
por los altos costos o el dificil acceso!™.

El diagndstico definitivo se realiza después de la ci-
rugia, el estudio patoldgico e inmunohistoguimico.
La lesion vesical se interviene quirdrgicamente me-
diante cistectomia radical o cistectomia parcial®@”.
La mayoria de los urélogos cree que la cistectomia
parcial es la forma mas segura de reseccion del tu-
mor, pero también hay muchos defensores de la re-
seccion transuretral, afirmando que es minimamen-
te invasiva y también lo suficientemente segura®.
En nuestro paciente se realiz6 un abordaje abierto
por la extension de la lesion, por ubicacion de otros
tumores, con un resultado favorable.

Es muy importante una preparacion médica ade-
cuada antes de la cirugia, por lo que esta indicado
un blogueo adrenérgico con fenoxibenzamina o
doxazosina al menos 10-14 dias antes de la ciru-
gia®). En la edad pediatrica no hay un protocolo
claro, pero se uso prazosina durante siete dias por

la disponibilidad inmediata de este medicamento
en nuestro pais, con ausencia de episodios sinco-
pales durante e inmediatamente después de la in-
tervencion quirdrgica.

En relacion con el seguimiento de este tipo de lesio-
nes, se ha descubierto que los tumores familiares
recurren con mayor frecuencia, con una tasa entre
el 6y 20% después de cinco afios®. Por lo tanto,
se recomienda repetir los estudios bioquimicos vy
las imagenes en pacientes con paraganglioma de
vejiga dentro de los tres meses posteriores a la ciru-
gfal’®39, |a persistencia de niveles de catecolami-
nas, metanefrinas e imagenes negativas es un re-
quisito previo para determinar una cura efectiva®”,
si bien la ausencia de protocolos definidos en la
edad infantil hace dificil establecer cualquier reco-
mendacion en cuanto al seguimiento de estos pa-
cientes”,

En nuestro paciente, el seguimiento estricto paracli-
nico e imagenolégico ha demostrado resolucion
completa del paraganglioma hasta la fecha (des-
pués de dos afios de su intervencion quirdrgica).
No obstante, se continda con el seguimiento, dado
que la tasa de recurrencia es considerable, princi-
palmente si hay antecedentes familiares, en este
tipo de lesiones, a pesar de ser benignas®.

En conclusion, los paragangliomas son tumores ra-
ros en nifios y dificiles de diagnosticar por la pre-
sentacion clinica inespecifica, que puede simular
otras patologias mas comunes. Por ende, ante la
alta sospecha clinica, se deben realizar los estu-
dios pertinentes para un diagnéstico y tratamiento
oportunos y asi lograr la resolucion de los sintomas
y Su curacion.
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Resumen

La diabetes insipida central (DIC) es un trastorno
complejo en el que hay una incapacidad para con-
centrar la orina que da como resultado poliuria y
polidipsia; se produce como consecuencia de un
déficit de la hormona arginina-vasopresina, esta
causada por una variedad de afecciones subya-
centes que pueden tener origen genético, congéni-
to, inflamatorio o neoplésico, entre otros, y surge
principalmente de afecciones hipotalamicas. La
diabetes insipida es rara, con una prevalencia esti-
mada de 1:25.000 en la poblacion pediatrica, y la
DIC corresponde a mas del 90% de los casos. Las
etiologias congénitas incluyen anomalias de la linea
media, incluyendo alteraciones en el desarrollo de
la hipdfisis, displasia septodptica, hipoplasia hipofi-
saria y holoprosencefalia.

Su presentacion puede variar, y puede cursar con
hipernatremias asintomaticas o presentar diversos
sintomas secundarios a grados variables de deshi-
dratacion e hiperosmolalidad. El diagnéstico se
basa en documentar la poliuria, definir la osmolari-
dad urinaria baja, hipernatremia e hiperosmolari-
dad sérica frente a la disminucion del aporte hidrico
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con respecto a pérdidas. Asimismo, la resonancia
magnética es el método de referencia para evaluar
alteraciones estructurales que afecten a la hipdfisis
y definan la causa de la DIC.

Presentamos el caso de un neonato con antece-
dente de prematuridad, facies dismorficas y micro-
cefalia por esquisencefalia de labio abierto y dis-
plasia septodptica, quien cursé con hipernatremias
recurrentes sugestivas de DIC, pero con poliuria
que solo se presenta de forma intermitente, lo que
sugiere comportamiento ‘adipsico’, basado en la fi-
siopatologia de esta condicién y no en su compor-
tamiento clinico. Se realizé una prueba terapéutica
con acetato de desmopresina, con adecuada evo-
lucion y normalizacion tanto del sodio como de la
osmolalidad urinaria y plasmatica.

Palabras clave: diabetes insipida central, diabetes
insipida adipsica, adipsia, poliuria, gasto urinario,
osmolaridad, hipernatremia, neurohipdfisis.

Abstract

Central diabetes insipidus (CDI) is a complex
disorder in which there is an inability to concentrate
urine, resulting in polyuria and polydipsia. It is a
consequence of arginine-vasopressin deficiency
and caused by a variety of conditions (genetic,
congenital, inflammatory, neoplastic, traumatic),
arising mainly from the hypothalamus. The condition
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is rare, with an estimated prevalence of 1:25,000 in
the pediatric population, and CDI accounts for more
than 90% of cases. Congenital etiologies include
midline defects, including abnormalities in pituitary
development, septo-optic  dysplasia, pituitary
hypoplasia, and holoprosencephaly.

Clinical manifestations are varied, and may present
with asymptomatic hypernatremia or various
symptoms secondary to various degrees of
dehydration and hyperosmolality. The diagnosis is
based on establishing polyuria, defining low urinary
osmolarity, hypernatremia, and serum
hyperosmolarity in the face of decreased water
intake in comparison to the urinary output. Magnetic
resonance imaging is the gold standard method for
evaluating structural alterations that compromise
the pituitary gland and define the cause of the CDI.
We present the case of a preterm neonate with a
history of dysmorphic facial features and
microcephaly secondary to open lip schizencephaly
and septo-optic dysplasia, who presented with
recurrent hypernatremia suggestive of CDI but with
transient episodes of polyuria, suggesting central
diabetes insipidus with adipsic behavior. A
therapeutic trial was performed with desmopressin,
with adequate evolution and normalization of both
sodium, urinary and plasma osmolality.

Key words: Central diabetes insipidus, adipsic
diabetes insipidus, adipsia, polyuria, urinary output,
osmolality, hypernatremia, neurohypophysis.

Introduccion

La diabetes insipida central (DIC) es la causa mas
comun de diabetes insipida; en ella se excretan
grandes volumenes de orina diluida debido a la de-
ficiencia de hormona antidiurética (ADH). La poliu-
ria y la polidipsia en esta patologia ocurren cuando
mas del 80-90% de las neuronas secretoras de
ADH, localizadas en los nucleos supradptico y pa-
raventricular, estan danadas. No es de extrafnarse,
entonces, que las malformaciones cerebrales sean
la causa méas comun de DIC en pediatrial’?. Los
pacientes con anomalias complejas del sistema
nervioso central en la linea media suelen tener de-
fectos en la osmorregulacion, en lugar de diabetes
insipida franca, lo cual se caracteriza por secrecion
intermitente e inapropiadamente tardia de ADH
frente a incrementos en la osmolalidad plasmatica
(OsmP)®. Los sintomas se presentan debido a que
las pérdidas renales de agua no pueden compen-
sarse con los ingresos de liquidos, y producen asi
grados variables de deshidratacion e hiperosmola-
lidad.

A continuacion, se revisa el caso clinico de un neo-
nato pretérmino, con facies dismorficas y microce-

falia por esquisencefalia de labio abierto y displasia
septoodptica, quien cursd con hipernatremia recu-
rrente sugestiva de DIC, pero con poliuria, que sélo
se presenta de forma intermitente, lo que sugiere
comportamiento ‘adipsico’, basado en la fisiopato-
logia de esta condiciéon y no en comportamiento cli-
nico. Se realizé prueba terapéutica con acetato de
desmopresina (DDAVP) con adecuada evolucion y
normalizacion tanto del sodio como de la osmolali-
dad urinaria (OsmU) y plasmatica.

Caso clinico

Se trata de un neonato masculino con antecedente
de prematuridad a las 30 semanas, que nacio por
cesarea por restriccion del crecimiento intrauterino
de tipo lll y preeclampsia materna grave. En el exa-
men fisico inmediato se identificd microcefalia con
una fontanela anterior puntiforme que impresioné
trigonocefalia, facies dismodrficas dadas por des-
proporcién craneofacial, hipoplasia mediofacial y
orejas de implantacion baja, asociado a peso (980
g P3-10) y longitud (34 cm P<3) bajos para la edad
gestacional. Ingresé en la unidad de cuidados in-
tensivos neonatal, donde iniciaron tratamiento para
su sindrome de dificultad respiratoria con presion
positiva continua de las vias respiratorias; se des-
cartaron infecciones del grupo TORCH, y las inmu-
noglobulinas para citomegalovirus, rubéola y toxo-
plasmosis, reaccion en cadena de la polimerasa
para el virus del Zika y carga virica para citomega-
lovirus arrojaron resultados negativos.

Se realizé una ecografia cerebral temprana que
mostré gran hendidura llena de liquido cefalorraqui-
deo rodeada de sustancia gris a lo largo de la re-
gion frontotemporoparietal izquierda, que tiene co-
nexion aparente con el sistema ventricular
predominantemente izquierdo, por lo cual se consi-
deré defecto de la migraciéon neuronal (esquisence-
falia) dentro de los diagndsticos diferenciales.

El paciente en sus primeros dias de vida estuvo es-
table e inicié nutricion parenteral desde el segundo
dia de vida. Se realizé una ecografia renal y de las
vias urinarias temprana con rifiones de forma,
tamano y posicion normales, sin dilatacion de los
sistemas pielocolectores. Al séptimo dia permane-
ci6 sin mayor cambio desde la parte hemodinami-
ca, pero en paraclinicos de control se encontrd so-
dio plasmatico en 164 mEg/L, por lo que se
suspendiod la nutricion parenteral y se inicié agua li-
bre por via oral y solucion salina al 0,45%. Se evi-
denci6 ese mismo dia OsmP de 335 mOsm/kg y
OsmU de 112 mOsm/kg, sin alteracién en la funcion
renal. Se sospechd cuadro sugestivo de diabetes
insipida; sin embargo, ante la presencia de gasto
urinario adecuado (sin poliuria) y fraccién excreta-
da de sodio aumentada del 7,1%, se considerd
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poco probable el diagndstico de diabetes insipida.
Hacia el noveno dia de vida, se logro el desmonte
de la presion positiva continua de las vias respirato-
rias y se hizo transicion a una canula nasal de bajo
flujo.

En los siguientes dias tuvo tendencia a elevacion del
gasto urinario e hipernatremia persistente (Tabla 1).

A los 32 dias se revisd nuevamente el gasto urinario
de los dias previos y se evidenciaron episodios in-
termitentes de poliuria transitoria, que se lograron
documentar al hacer evaluaciones en periodos de
seis horas. En una nueva evaluacion en busca de
criterios de diabetes insipida, los resultados mos-
traron OsmP elevada y OsmU disminuida, con frac-
cion excretada de sodio también disminuida, con lo
cual se inicio prueba terapéutica con DDAVP en do-
sis de 25 ug via oral cada 24 horas. A las horas y
dias siguientes, el paciente evolucion¢ con adecua-
da respuesta, se evidencié inicialmente descenso
del sodio y elevacion de la osmolaridad urinaria; sin
embargo, con el paso de los dias en los controles
del sodio sérico se encontraron descensos pocos
significativos, por lo que requirié reajuste de la do-
sis hacia el dia 38 de vida a 25 pg cada 12 horas.
Se evidencio posterior normalizacion completa del
sodio plasmatico, la OsmP y la OsmU a los 40 dias
de vida. Durante su estancia en la unidad neonatal,
aproximadamente hacia el dia 17 de vida, se busco
descartar otras alteraciones del eje hipotalamico-
hipofisario, por lo que se solicité nuevo control tiroi-
deo con resultados en rangos de normalidad (tiro-
tropina: 7,53 pmol/L; y tiroxina libre, 16,2 ng/dL) y
cortisol sin alteraciones (90 nmol/L). Adicionalmen-
te, se solicitd cariotipo en busqueda de causas ge-
néticas, el cual no fue posible realizar por tramites
administrativos. La resonancia magnética cerebral
mostro alteracion en la neurogenia, con neurohipofi-
sis ectopica, displasia septodptica y agenesia del
cuerpo calloso, que confirma el diagnéstico de DIC
(Figura 1).

Figura 1. Resonancia magnética sagital en T,
FLAIR. Malformacion del desarrollo cortical con al-
teracion en la neurogenia, en la migracion y en la
posmigracion neuronal, y neurohipdfisis ectopica.

Discusion

La DIC es un trastorno complejo en el que hay una
incapacidad para concentrar la orina que da como
resultado poliuria y polidipsia, provocada por el dé-
ficit absoluto o relativo de la ADH secundario a le-
siones en los nucleos supradptico y paraventricular,
y esta causada por una variedad de afecciones hi-
potalamicas (genéticas, congénitas, inflamatorias,
neoplasicas, trauméaticas, etc.)"2),

Los pacientes con anomalias complejas del siste-
ma nervioso central en la linea media suelen tener
defectos en la osmorregulacion, en lugar de DIC
franca, lo cual se caracteriza por un aumento en el
umbral de deteccion de los cambios en la osmolari-

Tabla 1. Gasto urinario y valores de sodio. Elaboracion propia.

Dia de vida Sodio (mEq/L) Diuresis (cc/kg/hora) Osm(z:z(a)risc::lz;jk;)érica Osmc();?g:;cjkugr)inaria
7 164 53 335 112
9 152 8,5
10 150 8,6
15 147 6,1
32 158 4
33 156,4 2,1 319 177
Inicio desmopresina dia 35
35 153 5,0 313 695
40 143,5 3,3 286
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dad, que lleva a secrecion intermitente e inadecua-
damente tardia frente a osmolaridades plasmaticas
altas®. La liberacion de la ADH estéa regulada prin-
cipalmente por osmorreceptores a nivel central y se
secreta en respuesta a incrementos de la OsmP
(>285 mOsm/kg) o a la disminucién del volumen
circulante efectivo. El mecanismo de la sed se des-
encadena con una OsmP > 290 mOsm/kg. La argi-
nina-vasopresina actua sobre el receptor V2 en el
tubulo colector para aumentar su permeabilidad al
agua, lo que lleva a un equilibrio osmoético entre el
intersticio medular y la luz tubular; por consiguiente,
se extrae agua de la orina y disminuye el volumen
urinario, y, por ende, se produce una orina mas con-
centrada®®. En la DIC, ante el déficit de ADH, se
presenta una incapacidad para la reabsorcion del
agua, lo que desencadena poliuria, hiperosmolari-
dad plasmatica y, consecuentemente, polidipsia®.

Las manifestaciones clinicas de la diabetes insipida
son variables. Los pacientes pueden cursar con hi-
pernatremia asintomatica, como en el caso de nues-
tro paciente, o presentar diversos sintomas secunda-
rios al estado de deshidratacion e hiperosmolalidad.
La deshidratacion produce hipotension, hipoperfu-
sion renal y shock; y la hiperosmolalidad induce un
estado de deshidratacion cerebral, que ocurre como
resultado del movimiento osmaotico de agua desde el
compartimento intracelular, lo cual se refleja en mani-
festaciones neurolégicas inespecificas, como irrita-
bilidad, alteracion de la conciencia, convulsiones,
coma, déficit neurolégico focal e incluso infarto cere-
bral®89. La poliuria y la polidipsia ocurren cuando
mas del 80-90% de las neuronas secretoras de ADH,
que se originan en los ndcleos supradptico y para-
ventricular, estan dafiadas(o.

Hacer del diagnostico de la diabetes insipida y su
tratamiento es un reto antes de la identificacion de
la causa subyacente. El primer paso es establecer
la poliuria definida por el volumen de orina > 2 L/m?/
dia 0 150 mL/kg/dia al nacer (> 6 mL/kg/hora), 100-
110 mlL/kg/dia hasta los 2 afios (>4 mL/kg/hora) y
40-50 mL/kg/dia en el nifio mayor y el adulto. La
evaluacion de 24 horas del balance hidrico es obli-
gatoria y la presencia de poliuria en ausencia de
diuresis osmotica (por pérdida urinaria de glucosa
u otros solutos) debe levantar la sospecha de dia-
betes insipida®®).

En el caso de nuestro paciente, los episodios oca-
sionales de poliuria durante cortos periodos de
tiempo (mediciones de seis horas) nos hace sospe-
char que el mecanismo que da lugar a este cuadro
clinico es una osmorregulacion defectuosa frente a
los cambios de la osmolaridad sérica con secrecion
discontinua y tardia de ADH. Esto es comun en pa-
cientes con DIC de comportamiento adipsico, en la
que se presenta un dafio principalmente a nivel de
los osmorreceptores, y no en los nucleos supradpti-

co y paraventricular, con consecuente fallo en el
mecanismo de la sed>™, Lo anterior hizo complejo
el diagnostico inicial, pues no habia evidencia de
poliuria franca en las evaluaciones realizadas en
periodos de 24 horas.

Los pacientes con DIC normalmente tienen capaci-
dad para compensar las pérdidas urinarias con la
ingesta de liquidos, regulando las concentraciones
de sodio plasmatico. Por el contrario, en los de
comportamiento adipsico, la respuesta de los os-
morreceptores ocurre ante grados mas intensos de
deshidratacion, y llegan a la liberacion de arginina-
vasopresina con una OsmP mucho mas elevada;
sin embargo, cuando se corrige la hipovolemia, se
pierde la capacidad de responder a la alta OsmP'y,
por ende, se suprime la liberacion de vasopresina,
lo que lleva a que la poliuria ocurra de forma inter-
mitente® 24 | a bibliografia acerca de casos simi-
lares es extremadamente escasa y cuenta princi-
palmente con una cohorte observacional publicada
por Djermane et al de 12 pacientes identificados en
la base de datos del hospital Robert Debré en Paris,
entre 2005 y 2015, con DIC de inicio neonatal, algu-
nos de ellos con comportamiento adipsico. En ese
estudio se describen diversas causas subyacentes
de la DIC, incluyendo malformaciones cerebrales,
como la hipoplasia del nervio 6ptico, la displasia
septodptica y la neurohipdfisis ectépica, como
nuestro paciente. Adicionalmente, describieron que
los nifios con DIC adipsica cursan con mayor riesgo
de alteraciones del sodio y un retraso grave del de-
sarrollo neurolégico en comparacion con los que no
tienen adipsia™.

Una vez confirmada la poliuria, el segundo paso es
evaluar la OsmU. Un resultado aleatorio > 700-800
mOsm/kg indica una respuesta renal apropiada a la
vasopresina enddgena. Las mediciones de osmola-
lidad urinaria < 700-800 mOsm/kg, sodio sérico >
143 mmol/L y osmolalidad plasmatica > 295 mOsm/
kg) podrian sugerir diabetes insipida, mientras que
niveles normales bajos o bajos de sodio y OsmP <
280 mOsm/kg pueden no ser una regla en pacien-
tes con ingresos de agua adecuados('3).

En ausencia de un diagndstico directo, se requiere
una prueba de privacion de agua y un ensayo de
DDAVP®, La primera, por tratarse de un neonato, no
fue posible realizarla; sin embargo, la prueba con
DDAVP se aplicd en nuestro paciente con una res-
puesta adecuada; su efecto antidiurético nos ayudd
a confirmar el origen central de la patologia, a la vez
que su administracion fue el pilar fundamental para
el tratamiento; asimismo, la resonancia magnética
como método de referencia para evaluar alteracio-
nes estructurales que afecten a la hipdfisis@419).

En cuanto al diagndstico especifico de la DIC adip-
sica, se utilizan los mismos criterios previamente
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mencionados, y la condicion ‘adipsica’ se define
como una dificultad o el rechazo a la alimentacion a
pesar de la hipernatremia'®. Dada la edad del pa-
ciente que aqui describimos, la condicion adipsica
no se puede establecer con certeza; sin embargo,
la sospecha diagnostica surge por la presentacion
intermitente de la poliuria con base en la fisiopatolo-
gia descrita y la adecuada respuesta a la DDAVP.
Debido a lo anterior, el diagnostico certero de dia-
betes insipida de comportamiento adipsico se rele-
garia a edades mas avanzadas.

Los resultados a largo plazo de los pacientes con
DIC adipsica registrados en las series de casos y
cohortes aun no se han evaluado por completo; sin
embargo, el prondstico suele depender de varios
factores, como la causa de base, las comorbilida-
des, y la eficacia en el tratamiento y seguimiento de
estos pacientes® .

Conclusion

La DIC es un sindrome complejo en el cual las mal-
formaciones cerebrales son una de las principales
causas. Su presentacion clinica implica signos vy
sintomas heterogéneos, los cuales generan un reto
diagnéstico. Sibien la poliuria es clave para el diag-
nostico, se debe tener en cuenta la presentacion
adipsica en pacientes con hipernatremia recurrente
y malformaciones de linea media, recordando que
la secrecion discontinua y defectuosa de arginina-
vasopresina desencadena aumentos intermitentes
del gasto urinario a lo largo del dia, lo que enmas-
cara la poliuria franca.

Conflictos de intereses

Los autores declaran no tener conflictos de intere-
ses potenciales.

©Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica
(https://www.seep.es). Publicado por Evidenze
Health Espana, S.L.U. (https://www.evidenze.com).

Articulo Open Access bajo licencia CCBY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Bibliografia

1. Dabrowski E, Kadakia R, Zimmerman D. Diabe-
tes insipidus in infants and children. Best Pract
Res Clin Endocrinol Metab 2016; 30: 317-28.

2. Patti G, Ibba A, Morana G, Napoli F, Fava D, Di
lorgi N, et al. Central diabetes insipidus in chil-
dren: Diagnosis and management. Best Pract
Res Clin Endocrinol Metab 2020; 34: 101440.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Karthikeyan A, Abid N, Sundaram PCB, Shaw
NJ, Barrett TG, Hogler W, et al. Clinical charac-
teristics and management of cranial diabetes
insipidus in infants. J Pediatr Endocrinol Metab
2013; 26: 1041-6.

Durrani NUR, Imam AA, Soni N. Hypernatremia
in newborns: a practical approach to manage-
ment. Biomed Hub 2022; 7: 55-69.

Di lorgi N, Morana G, Napoli F, Allegri AEM,
Rossi A, Maghnie M. Management of diabetes
insipidus and adipsia in the child. Best Pract
Res Clin Endocrinol Metab 2015; 29: 415-36.

Seay NW, Lehrich RW, Greenberg A. Diagnosis
and management of disorders of body tonici-
ty—hyponatremia and hypernatremia: core cu-
rriculum 2020. Am J Kidney Dis 2020; 75: 272-
86.

Mejorado FJ, Soriano L. Diabetes insipida. En-
foque diagnéstico y terapéutico. Rev Esp Endo-
crinol Pediatr 2021; 12 (Supl 2): S56-66.

Brown DH, Paloian NJ. Hypokalemia/hyperkale-
mia and hyponatremia/hypernatremia. Pediatr
Rev 2023; 44: 349-62.

Mahon M, Amaechi G, Slattery F, Sheridan AL,
Roche EF. Fifteen-minute consultation: Polydip-
sia, polyuria or both. Arch Dis Child Educ Pract
Ed 2019; 104: 141-5.

Gaston O, Villagra A, Meyer E. Poliuria: un de-
safio a la interpretacion y al manejo terapéutico.
Bioquimica y Patologia Clinica 2006; 69: 38-50.

Wright CJ, Posencheg MA, Seri |. Fluid, Electro-
lyte, and acid-base balance. In Gleason CA,
Juul SE, eds. Avery’s Diseases of the Newborn.
11 ed. New York: Elsevier; 2024. p. 231-52.

Bourque CW. Central mechanisms of osmosen-
sation and systemic osmoregulation. Nat Rev
Neurosci 2008; 9: 519-31.

Robertson GL, Aycinena P, Zerbe RL. Neuroge-
nic disorders of osmoregulation. Am J Med.
1982; 72: 339-53.

Djermane A, Elmaleh M, Simon D, Poidvin A,
Carel JC, Léger J. Central diabetes insipidus in
infancy with or without hypothalamic adipsic hy-
pernatremia syndrome: early identification and
outcome. J Clin Endocrino Metab 2016; 101:
635-43.

Christ-Crain M, Gaisl O. Diabetes insipidus. La
Presse Médicale 2021; 50: 104093.

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2024 - Volumen 15. Numero 1

43



Rev Esp Endocrinol Pediatr 2024; Volumen 15. Ndmero 1

CASOS CLINICOS

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2024.Apr.885

Insuficiencia suprarrenal primaria autoinmunitaria
y enfermedad inflamatoria intestinal: una
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Resumen

La insuficiencia suprarrenal primaria es una entidad
poco frecuente en pediatria e infradiagnosticada.
Se puede presentar de forma aislada o formar parte
de un sindrome poliglandular autoinmunitario.

Presentamos el caso de una paciente diagnostica-
da de insuficiencia suprarrenal primaria autoinmu-
nitaria tras ingreso por crisis suprarrenal que duran-
te su seguimiento ha desarrollado una enfermedad
inflamatoria intestinal, asociaciéon muy poco fre-
cuente con pocos casos descritos en la bibliogra-
fia, junto con positivizacion reciente de anticuerpos
anti-GAD con pruebas funcionales normales de dia-
betes mellitus de tipo 1, con sospecha de un sin-
drome poliglandular autoinmunitario de tipo 2, ac-
tualmente incompleto y potencial.

Para el diagnostico de sindrome poliglandular auto-
inmunitario de tipo 2 se requieren al menos dos de
las manifestaciones clinicas principales: insuficien-
cia suprarrenal primaria (debe estar presente), tiroi-
ditis autoinmunitaria y diabetes mellitus de tipo 1,
asociado o0 no a otras enfermedades autoinmunita-
rias, endocrinolégicas o no.

Dada la potencial letalidad de la insuficiencia su-
prarrenal primaria, es de vital importancia un alto
indice de sospecha e iniciar tratamiento de forma
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precoz. De igual forma, los sindromes poliglandula-
res autoinmunitarios deben diagnosticarse en eta-
pas precoces por su alta morbimortalidad.

Palabras clave: sindrome poliglandular autoinmuni-
tario, insuficiencia suprarrenal primaria, crisis su-
prarrenal.

Abstract

Primary adrenal insufficiency is a rare and
underdiagnosed entity in pediatrics. It can occur in
isolation, or as part of an autoimmune polyglandular
syndrome.

We present the case of a patient diagnosed with
autoimmune primary adrenal insufficiency after
admission for adrenal crisis, who developed
inflammatory bowel disease during follow-up, a very
rare association with few cases described in the
literature, together with recent positivization of anti-
GAD antibodies with a normal functional test of type
1 diabetes mellitus. We suspected a type 2
autoimmune polyglandular syndrome, which is
currently incomplete and potential.

At least two of the major clinical manifestations are
required for a diagnosis of type 2 autoimmune
polyglandular ~ syndrome: primary  adrenal
insufficiency (which must be present), autoimmune
thyroiditis and type 1 DM, associated or not with
other autoimmune diseases, endocrine or otherwise.

Given the potentially lethal nature of primary adrenal
insufficiency, a high index of suspicion and early
treatment are vitally important. Similarly, autoimmune
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polyglandular syndromes should be diagnosed at
an early stage due to their high morbidity and
mortality rates.

Key words: autoimmune polyglandular syndrome,
primary adrenal insufficiency, adrenal crisis.

Introduccion

La insuficiencia suprarrenal primaria (ISRP) es una
entidad poco frecuente en la edad pediatrica e in-
fradiagnosticada. Se define como la imposibilidad
de mantener una adecuada sintesis de hormonas
corticosuprarrenales por defecto a nivel suprarrenal
(enfermedad de Addison). Puede ser familiar o es-
porédica. En la infancia, la causa mas frecuente de
ISRP es la hiperplasia suprarrenal congénita por
déficit de 21 hidroxilasa. El origen autoinmunitario
es infrecuente y de prevalencia desconocida. Sus
manifestaciones clinicas son a menudo inespecifi-
cas y de presentacion insidiosa, lo que lleva a un
retraso en el diagndstico e instauracion del trata-
miento adecuado. Cuando el déficit es agudo o en
déficits cronicos sometidos a situaciones de estrés,
se origina un cuadro de crisis suprarrenal que pue-
de comprometer la vida del paciente y precisa aten-
cion urgente. Una clinica compatible, junto con ni-
veles bajos de cortisol y elevados de corticotropina
(ACTH), llevarfan al diagndstico de ISRP. En los ca-
sos dudosos serfa necesaria la realizacion de un
test de estimulo con ACTH. La presencia de anti-
cuerpos antisuprarrenales positivos estableceria el
diagnéstico de ISRP autoinmunitaria por suprarre-
nalitis autoinmunitaria. Independientemente de su
etiologia, el tratamiento de la ISRP incluye el reem-
plazo de glucocorticoides y, en las formas primarias
con pérdida salina, de mineralocorticoides.

La ISRP autoinmunitaria se puede presentar como
enfermedad aislada o formar parte de un sindrome
poliglandular autoinmunitario (SPA). ElI SPA es la
asociacion entre dos o mas enfermedades endocri-
nas autoinmunitarias y puede coexistir con otras en-
fermedades autoinmunitarias no endocrinas. Se
distinguen dos tipos fundamentales de SPA, los ti-
pos 1y 2, junto con otros dos tipos de descripcion
mas reciente, los tipos 3 y 4. Segun la clasificacion
de Neufeld y Blizzard, SPA de tipo 1: al menos dos
de candidiasis mucocutanea crénica, hipoparatiroi-
dismo crénico e ISRP autoinmunitaria; SPA de tipo
2: el mas frecuente, al menos dos de ISRP autoin-
munitaria (debe estar siempre presente), tiroiditis
autoinmunitaria y diabetes mellitus de tipo 1; SPA
de tipo 3: tiroiditis autoinmunitaria y una o mas en-
fermedades autoinmunitarias, excepto ISRP; y SPA
de tipo 4: asociacion de distintas enfermedades au-
toinmunitarias que no corresponda a ninguno de los
sindromes previos. En todos ellos se pueden pre-
sentar otras enfermedades autoinmunitarias, endo-

crinas o no. Por estas posibles asociaciones es im-
portante, ante un diagnéstico de enfermedad
endocrina autoinmunitaria, descartar la coexisten-
cia con otros procesos o0 su aparicion posterior, ya
que los diagnosticos tempranos de estas asocia-
ciones reducen significativamente la morbilidad y la
mortalidad de estos procesos.

Presentamos el caso de una paciente con ISRP de
ocho afios de evolucion y diagnodstico desde hace
14 meses de enfermedad inflamatoria intestinal
(Ell), una infrecuente asociacion, junto con positivi-
zacion reciente de anticuerpos anti-GAD con gluce-
mias normales, hemoglobina glucosilada normal y
test de sobrecarga oral de glucosa normal, lo que
nos lleva a la sospecha diagnéstica de SPA de tipo
2, actualmente incompleto potencial.

Caso clinico

Paciente de 6 afos, sin antecedentes de interés,
que acude a urgencias de su hospital de referencia
por cuadro de vomitos con intolerancia oral y dolor
abdominal cdlico de 48 horas de evolucion. En la
exploracion fisica presentaba regular estado gene-
ral, signos de deshidratacion moderada e hiperpig-
mentacion generalizada de la piel y las mucosas
(encias, labios y mucosa genital). Tenfa una fre-
cuencia cardiaca de 120 Ipm y una tension arterial
de 90/42. En la analitica inicial presentaba acidosis
metabolica (pH, 7,18; HCO,, 10,5; y exceso de
base, —16,4), hipoglucemia leve (60 mg/dL) e hipo-
natremia grave (120 mEg/L), con potasio 5,1 mEq/L.
Inicialmente se interpretd6 como deshidratacion se-
cundaria a gastroenteritis aguda, y se inicio fluido-
terapia intravenosa con mejoria de la acidosis, pero
hiponatremia persistente. Se solicité orina con na-
triuresis elevada (119 mEg/L: valor normal: <20
mEqg/L). Ante asociacién de hiperpigmentacion, hi-
ponatremia refractaria a sueroterapia, natriuresis
elevada y acidosis metabdlica, se sospeché ISRP
con crisis suprarrenal. La hiperpigmentacion habia
sido progresiva en los ultimos 2-3 meses, con pérdi-
da de peso de 900 g, sin otra clinica asociada. Se
recogio el estudio hormonal, se inici¢ tratamiento
corticoide intravenoso y se trasladd a nuestro hos-
pital. Se corrigi¢ progresivamente la hiponatremia
hasta su resolucion. Las determinaciones hormona-
les basales fueron: ACTH, 176 pg/mL; cortisol, 2,4
pg/dL; aldosterona, < 10 pg/mL; y actividad de la
renina plasmatica, 22,9 ng/mL/hora. La paciente no
asociaba acalasia, ni alacrimia ni clinica neurolégi-
ca, con un desarrollo psicomotor normal. Se realizd
serologia para descartar suprarrenalitis infecciosa 'y
Mantoux con resultados negativos. Se detectaron
anticuerpos antisuprarrenales positivos altos, lo
que confirmd el diagnoéstico de ISRP autoinmunita-
ria. La ecografia abdominal y la resonancia magné-
tica suprarrenal fueron normales. Se ampli6 el estu-
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dio de autoinmunidad con  anticuerpos
antitiroglobulina y antitiroperoxidasa negativos, an-
ticuerpos antitransglutaminasa IgA negativos y anti-
cuerpos anti-GAD vy anti-lIA2 negativos. Las hormo-
nas tiroideas y el estudio del metabolismo
calcio-fésforo-hormona paratiroidea fueron norma-
les. Recibi¢ tratamiento inicial con hidrocortisona
intravenosa 80 mg/m?/dia, con descenso progresi-
vo de la dosis hasta una dosis de mantenimiento
oral de 15 mg/m?/dia y fludrocortisona de 0,05 mg/
dia. Tuvo una buena evolucion clinica y se le dio de
alta a los 10 dias de su ingreso tras instruir a los
padres en actitud ante situaciones de estrés.

Se le hizo un seguimiento posterior en servicio de
endocrinologia pediatrica con ajuste del tratamien-
to segun los datos clinicos y antropométricos, asi
como los niveles de ACTH vy la actividad de la reni-
na plasmatica. Tuvo una buena evolucion clinica,
somatométrica y analitica hasta octubre de 2020
(11 afios y 2 meses), con cribado periddico de otros
trastornos autoinmunitarios negativos. En ese mo-
mento, se constaté disminucion de la velocidad de
crecimiento, no progresion de la telarquia iniciada
en octubre de 2019 y anemia ferropénica, con clini-
ca de dolor abdominal intermitente relacionado con
situaciones de nerviosismo y rectorragia ocasional,
con diagndstico por su pediatra de fisura anal. Se
repitieron los anticuerpos antitransglutaminasa ne-
gativos y se considerd la disminucion de la veloci-
dad de crecimiento una frenaciéon prepuberal del
crecimiento. En una revision posterior presento es-
tancamiento ponderal y mantenia la disminucion de
la velocidad de crecimiento sin progresion de la te-
larquia (folitropina, lutropina y estradiol normales,
descartado hipogonadismo hipergonadotropo au-
toinmunitario) con resolucion de la anemia. Se insis-
tié en la descripcion de la clinica digestiva, y refirio
clinica intermitente, desde hacia dos afos cada 2-3
meses, de dolor abdominal asociado a diarrea con
sangre fresca, generalmente desencadenado por
situaciones de estrés. Se solicitaron nuevos anti-
cuerpos antitransglutaminasa IgA negativos y se
afadié sangre oculta en las heces y calprotectina
fecal, con resultado positivo (sangre oculta en las
heces: 25 ng/mL; y calprotectina: 353 ug/g heces
(valor normal: < 150 pg/g heces). Se remiti¢ al servi-
cio de gastroenterologia pediatrica, donde, tras su
valoracion y seguimiento inicial, se realizd una en-
doscopia digestiva con diagnostico de Ell con
biopsias sugerentes de enfermedad de Crohn. Se
inicid tratamiento con mesalacina, con respuesta
parcial, por lo que asociaron al tratamiento azatio-
prina, suspendida por reaccion a ella. Desde hace
unos meses se ha asociado adalimumab a la mesa-
lacina con mejoria clinica. Tras el diagnostico y el
inicio de tratamiento de la Ell se ha observado una
mejoria del peso, la talla y la velocidad de creci-
miento, y un avance de la pubertad sin menarquia
en momento actual (Fig. 1ay b).
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Figura 1. a. Gréfica de peso-talla; b. Gréfica de ve-
locidad de crecimiento.
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Tras el diagnostico de Ell se realizd un nuevo criba-
do de otras enfermedades autoinmunitarias, con
anticuerpos anti-GADB5 positivos (22 Ul/mL; valor
normal: 0-5 Ul/mL; técnica ELISA), anti-IA2 negati-
vos, antitiroglobulina ligeramente positivos (56 Ul/
mL; valor normal: 0-40 Ul/ml; técnica ELISA), que se
negativizaron en el siguiente control, y antitiropero-
xidasa negativos, con controles glucémicos norma-
les, hemoglobina glucosilada normal (5,4%), test de
sobrecarga oral de la glucosa normal y hormonas
tiroideas normales (tirotropina, 1,76 pUl/mL; y tiroxi-
na libre, 1,17 ng/mL), que se mantienen normales.

Discusion

La prevalencia de la ISRP autoinmunitaria se estima
de 1/6.000-1/9.000 en los paises desarrollados(".

La ISRP puede tener un comienzo insidioso, con
sintomas poco especificos que van a dificultar o re-
trasar el diagnéstico, poniendo en riesgo la vida del
paciente, que puede sufrir una crisis suprarrenal
ante situaciones de estrés®®. La clinica de la ISRP
cronica es inespecifica y consiste principalmente
en astenia, anorexia, pérdida de peso, mareos y
molestias gastrointestinales. Puede confundirse
con otros procesos mas frecuentes. Cabe destacar,
Como ocurria en nuestra paciente, la presencia de
hiperpigmentacion cutéanea y de las mucosas, Sig-
no presente de forma casi constante en los pacien-
tes con ISRP y muy importante para establecer la
sospecha diagnéstica®®. Cuando el déficit es agu-

do o en déficits crénicos sometidos a situaciones
de estrés (fiebre, proceso infeccioso, cirugia o trau-
matismo), se origina una crisis suprarrenal que
pone en peligro la vida del paciente si no se maneja
adecuadamente®. Debemos sospechar una crisis
suprarrenal ante la presencia de decaimiento, vomi-
tos e hipotension arterial. Los hallazgos analiticos
caracteristicos de la crisis suprarrenal son hipona-
tremia con hipernatriuria, hipoglucemia, acidosis
metabdlica e hiperpotasemia®.

Ante la sospecha de ISRP aguda-crisis suprarrenal,
se solicitara cortisol, ACTH, aldosterona, actividad
de la renina plasmatica y 17-OH progesterona (en
lactantes), y se iniciara tratamiento urgente, consi-
derandose diagnésticas de ISRP cifras de cortisol <
5 pg/dL con cifras de ACTH > 100 pg/mL; los nive-
les de aldosterona estaran disminuidos, y los de ac-
tividad de la renina plasmatica, elevados. En pa-
cientes con sospecha clinica de ISRP crénica se
deben determinar los niveles hormonales entre las
08:00 y las 09:00 horas por el ritmo circadiano del
cortisol, que alcanza el pico méaximo a primera hora
de la mafiana. Cifras basales de cortisol entre 3-10
pg/dL (5-20 ug/dL si hay estrés) precisarian confir-
macion diagnostica mediante la realizacion de un
test de estimulo. El test mas sencillo y seguro para
la evaluacion del eje glucocorticoide es el test corto
de ACTH y se considera normal si el cortisol sube
por encima de 18-20 pg/dL®" (Fig. 2).

Para el diagndstico etiolégico de la ISRP®® se soli-
citaran serologias (citomegalovirus, virus de la in-

Cortisol y ACTH basales (8:00-9:00 horas)
Glucemia, iones (sangre y orina) y gasometria venosa

— T

Cortisol basal < 3 pg/dL Cortisol basal 3-10 pg/dL
(< 5 pg/dL si hay estrés) (5-20 pg/dL si hay estrés)

. . .

Probable ISR Test corto de ACTH

l 7

ACTHbasal <—— Cortisol < 18-20 pg/dL Cortisol > 18-20 pg/dL

—— > 20-100/200 pg/mL —>» Test corto de ACTH

—— > >100-200 pg/mL  ——» ISR primaria

ACTH: corticotropina; GC: glucocorticoides; ISR: insuficiencia suprarrenal.

Cortisol basal > 10 pg/dL
(> 20 pg/dL si hay estrés)

Normalidad o resistencia a los GC

Figura 2. Sospecha de hipocortisolismo/insuficiencia suprarrenal.
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munodeficiencia humana y virus del herpes simple)
y Mantoux-estudio de tuberculosis para descartar
una suprarrenalitis infecciosa, prueba de imagen
para la visualizacion del area suprarrenal, determi-
nacion de anticuerpos antisuprarrenales para el es-
tudio de la suprarrenalitis autoinmunitaria y medi-
cion plasmatica de &cidos grasos de cadena muy
larga en varones si son niflos mayores, y en ambos
sexos si son lactantes con deterioro neuroldgico
progresivo para descartar adrenoleucodistrofia. En
nuestra paciente, la presencia de anticuerpos anti-
suprarrenales establecio el origen autoinmunitario,
ya que son marcadores de suprarrenalitis autoin-
munitaria con alta sensibilidad y especificidad®).

El reconocimiento y el tratamiento inmediatos de la
crisis suprarrenal son criticos para la supervivencia
del paciente. Este ultimo consiste en el reemplazo
de glucocorticoides y, en las formas primarias con
pérdida salina, de mineralocorticoides. Tras la ex-
traccion analitica previa iniciaremos tratamiento ur-
gente®” (Fig. 3). La dosis posterior de manteni-
miento de glucocorticoides se ira ajustando segun
la respuesta clinica y antropométrica, y habitual-
mente en la ISRP es entre 10 y 12 mg/m?/dia®. La
monitorizacion de la dosis de mineralocorticoide se
realiza con la actividad de la renina plasmatica y los
valores de tension arterial. Es muy importante ins-
truir a los padres ante situaciones de estrés para
que dupliquen o tripliquen la dosis habitual de hi-
drocortisona para evitar una crisis suprarrenal®”,
asi como en el uso de actocortina intramuscular.

La ISRP autoinmunitaria se puede presentar de for-
ma aislada o formando parte de un SPA. Los SPA
son raras endocrinopatias caracterizadas por la co-
existencia de al menos dos alteraciones de las
glandulas endocrinas, basadas en mecanismos au-
toinmunitarios, a las que suelen unirse otras enfer-
medades no endocrinas de base autoinmunita-

® Bolo de HC i.v. a 75-100 mg/m? més bolo de SSF
a 20 mL/kg. Reposicion de liquidos y electrolitos.
HC i.v. a 50-75 mg/m?/dia repartida en cuatro do-

sis

e Pasadas 24 horas, HC i.v. a 30 mg/m2/dia en cua-
tro dosis

e A las 48 horas, asociamos fluorhidrocortisona a
0,1 mg/dia

e Si a las 48 horas hay normalizacion clinicoanaliti-
ca:
- Suspender los aportes i.v. de liquidos y elec-

trélitos

- HC a 15 mg/m?/dia por via oral en tres dosis

HC: hidrocortisona; i.v.: intravenoso; SSF: solucién
salina fisiologica.

Figura 3. Tratamiento de la crisis suprarrenal.

e Tiroiditis de Hashimoto 3,7-32%
e Enfermedad de Graves-Basedow 2-22,7%
e Gastritis cronica atréfica 25%
e Candidiasis cronica 0,8-21%
e Diabetes mellitus de tipo 1 1,2-20,4%
e Hipoparatiroidismo 1,2-20%
e Hipogonadismo hipergonaddétropo 4,5-17,6%
e Vitiligo 0,8-16%
e Alopecia 0,8-12%
e Enfermedad celiaca 1,2-12%
e Anemia perniciosa 0,8-6%
e Esclerosis multiple 3,7%
e Enfermedad inflamatoria intestinal 2,4%

Figura 4. Prevalencia de la enfermedad autoinmuni-
taria.

riat®1 En la figura 4" se muestra la prevalencia
de distintas enfermedades autoinmunitarias en la
ISRP autoinmunitaria.

Los SPA comprenden un amplio espectro de tras-
tornos autoinmunitarios, pero en una asociacion
que no es al azar, sino en patrones repetidos, lo que
llevé en 1980 a Neufeld y Bizzard a clasificar en
cuatro tipos a estos sindromes!'® (Fig. 5). Mas re-
cientemente, Kahaly, considerando criterios epide-
miolégicos y genéticos, ha realizado modificacio-
nes a esta clasificacion, y tiende a clasificar dentro
del SPA de tipo 2 a los tipos 3y 41419,

La presentacion clinica suele ocurrir en etapas; en
la mayoria de los casos se manifiesta una enferme-
dad endocrina de etiologia autoinmunitaria vy, tras
unos meses o incluso afios, van apareciendo otras,
que no siempre son endocrinas, con las que llega a
establecerse una relacion™®. Dada la alta frecuen-
cia de asociacion con otras endocrinopatias en la
ISRP autoinmunitaria, hasta en un 50%"¥, es nece-
sario completar el cribado de otros trastornos auto-
inmunitarios tanto en el diagnéstico como posterior-
mente de forma sistematica®''®. En la figura 6 se
recogen los estudios recomendados para el criba-
do del SPA(2),

En nuestra paciente se realizé al diagnoéstico de
ISRP autoinmunitaria y posteriormente de forma se-
mestral/anual determinaciones de glucemia, iones,
calcio, fésforo, fosfatasa alcalina, tirotropina y tiroxi-
na libre, con resultados siempre normales, y de an-
ticuerpos anti-GAD, anti-IA2, antitiroglobulina, anti-
tiroperoxidasa y antitransglutaminasa, inicialmente
de forma anual y posteriormente cada dos afios,
con resultados inicialmente negativos. La clinica di-
gestiva con anemia ferropénica nos llevo a sospe-
char enfermedad celiaca, que no se confirmd, lo
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Componente Componentes menores Edad de Genética
principal inicio
SPA1 Enfermedad de Hipogonadismo Infancia Gen AIRE
Addison Alopecia
Hipoparatiroidismo | Queratitis
Candidiasis mucocu- | Hepatitis autoinmunitaria
tanea Vitiligo
DM
Tiroiditis crénica
Malabsorcion
Anemia perniciosa
Gastritis atréfica
Enfermedad celiaca
Adenohipofisitis
SPA2| Enfermedad de Vitiligo Adolescencia | Poligénica
Addison Gastritis atréfica Adultos
Enfermedad tiroidea | Hepatitis autoinmunitaria
autoinmunitaria Anemia perniciosa
DMA1 Hipogonadismo
Alopecia
Miastenia grave
SPA3| Enfermedad tiroidea Adultos Descono-
autoinmunitaria cido
SPA 3A Otras enfermedades endocrinas
SPA 3B Enfermedad hepatica o gastrointestinal autoinmunitaria
SPA 3C Enfermedad neuromuscular o de la piel autoinmunitaria
SPA 3D Enfermedad del colageno
Enfermedades vasculares o hematoldgicas autoinmunitarias
SPA4 Combinaciones no | Hipogonadismo Adultos Descono-
incluidas en los Vitiligo cido
grupos previos Alopecia
Gastritis atréfica
Anemia perniciosa
Hepatitis cronica
Hipofisitis
DM1
Enfermedad celiaca
DM1: diabetes mellitus de tipo 1; SPA: sindrome poliglandular autoinmunitario.

Figura 5. Clasificacion de los sindromes poliglandulares autoinmunitarios.

cual, junto con el diagndstico inicial de fisura anal,
condiciond un retraso en el diagnostico de Ell.

La prevalencia de Ell en poblacion con ISRP autoin-
munitaria se estima en el 2,4%, y es una de las aso-
ciaciones menos frecuentes('? (Fig. 4).

La Ell es una enfermedad croénica en la que se pro-
duce una respuesta inmunoldgica anémala que se
mantiene en el tiempo, ocasionando una inflama-
cién del colon y/o el intestino delgado y que cursa
en forma de brotes. Engloba dos entidades, la coli-
tis ulcerosa y la enfermedad de Crohn. Los pacien-
tes con Ell tienen un mayor riesgo de asociar enfer-
medades autoinmunitarias, por lo que una
disfuncion del sistema inmunitario estaria implicada
en la patogenia de la Ell"®'®_Aparte de las manifes-
taciones extraintestinales de la Ell, se conoce poco

sobre la asociacion de la Ell y enfermedades inmu-
nomediadas. Estudios realizados sugieren una aso-
ciacion con el asma, la artritis reumatoide, la psoria-
sis, la esclerosis multiple, la tiroiditis autoinmunitaria,
la diabetes mellitus de tipo 1y la vasculitis('®. Exis-
ten pocos casos descritos de asociacion entre la
ISRPy la EI®.

La discriminacion entre Ell y trastornos funcionales
gastrointestinales es compleja, debido a que pue-
den presentar cuadros clinicos similares, y la cal-
protectina fecal es un marcador inflamatorio (Util
(cut-off de 150 pg/g) para seleccionar a pacientes
que pueden beneficiarse de una colonoscopia™®.

Manifestaciones clinicas frecuentes en la Ell, sobre
todo en la enfermedad de Crohn, son el fallo del
crecimiento y el retraso puberal. El fallo en el creci-
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Test funcionales:

e TSH, T, libre, cortisol, glucemia, iones, FSH,
LH, testosterona, estradiol

e Test de ACTH para cortisol
* Hemograma
e Calcio, fosforo, PTH

Autoanticuerpos contra:
e |ICA, GAD e IA2
e TPOy TSI
e 21-hidroxilasa y corteza suprarrenal
e Células parietales y factor intrinseco
* Transglutaminasa

Estudio molecular:
e Gen AIRE (SPA1)

e Tipificaciéon para HLA (solo para propdsito
cientifico en el SPA2)

ACTH: corticotropina; FSH: folitropina; GAD: des-
carboxilasa del &cido glutamico; HLA: antigenos
leucociticos humanos; IA2: tirosina fosfatasa |A2;
ICA: anticuerpos anti islotes pancreaticos; LH: lu-
tropina; PTH: hormona paratiroidea; SPA: sindrome
poliglandular autoinmunitario; T,: tiroxina; TPO: pe-
roxidasa tiroidea; TSH: tirotropina; TSI: inmunoglo-
bulina estimulante de la tiroides.

Figura 6. Cribado para el estudio del sindrome poli-
glandular autoinmunitario.

miento es la manifestacion extraintestinal mas fre-
cuente en nifnos con Ell y esta presente en un 20-
30% de los nifios con enfermedad de Croh®. Los
pacientes con enfermedades inflamatorias prolon-
gadas o malnutricion durante la pubertad no expe-
rimentan un cath up recuperador del crecimiento
antes del cierre de las epffisis, lo que provoca afec-
tacion de la talla adulta. Igualmente, el retraso pu-
beral estd mediado por la malnutricion y el estado
inflamatorio, que causa un hipogonadismo tanto
central como periférico®. En nuestra paciente, el
retraso diagnostico de Ell ha podido ser el causan-
te del fallo de crecimiento presentado en los ultimos
afios, con disminucion de los percentiles de talla y
de velocidad de crecimiento, y del retraso en el de-
sarrollo puberal, con la no progresiéon de la puber-
tad iniciada a los 10 afios (Fig. 1a y b) sin datos de
hipogonadismo hipergonaddétropo autoinmunitario.
Aungue no disponemos aun de datos de la talla fi-
nal ni de la edad final de la menarquia, parece exis-
tir una mejoria del crecimiento y un avance de la
pubertad desde el inicio del tratamiento de la Ell,
aunqgue con una posible pérdida de talla final res-
pecto a su talla diana (Fig. 1ay 1b).

Dentro de los SPA, el SPA de tipo 2 es una condi-
cion bastante rara, pero mas frecuente que el tipo 1.

Tiene una prevalencia de 1,4-2 por 100.000 habi-
tantes. Puede ocurrir a cualquier edad y en ambos
sexos, pero es mas frecuente en mujeres de edad
media y es muy raro en la nifiez. Se caracteriza por
la concurrencia en un mismo paciente de dos o
mas de ISRP autoinmunitaria (enfermedad de Addi-
son), enfermedad tiroidea autoinmunitaria (sindro-
me de Schmidt) y/o diabetes mellitus de tipo 1 (sin-
drome de Carpenter), asociado o no a otras
enfermedades autoinmunitarias endocrinolégicas o
not'21321 (Fig. 5).

La presentacion clinica de los SPA suele ocurrir en
etapas, por lo que, en el momento en que se diag-
nostique una enfermedad endocrina autoinmunita-
ria, se debe descartar la coexistencia con otros pro-
cesos autoinmunitarios mediante determinaciones
hormonales y cribado de autoanticuerpos especifi-
cos para cada patologia™. La presencia de au-
toanticuerpos no siempre es sindnimo de enferme-
dad o de prediccion de que ésta vaya a producirse
tras un periodo de tiempo. Algunos autoanticuerpos
pueden fluctuar y estar presentes durante ciertos
periodos de tiempo solamente, lo que indica una
agresion inmunitaria autolimitada. Su deteccion
obliga a un estudio hormonal para establecer el
diagndstico de certeza de SPA en estadio preclini-
co. No se debe dar un diagnéstico de SPA de forma
precipitada solo por la deteccion de anticuerpos
circulantes, puesto que su positividad no es un mar-
cador fiable de enfermedad(®.

Betterle propuso el término SPA de tipo 2 incomple-
to para clasificar a los pacientes que, teniendo
ISRP, presentaban ademéas anticuerpos antitiroi-
deos y/o anticuerpos para diabetes autoinmunitaria
positivos, o bien, si presentaban enfermedad tiroi-
dea autoinmunitaria y/o diabetes mellitus de tipo 1,
mostraban también anticuerpos suprarrenales posi-
tivos, sin evidencia de insuficiencia glandular. De-
pendiendo de la situacion funcional de la glandula,
el SPA de tipo 2 incompleto puede dividirse a la vez
en forma potencial (sin alteraciones en las pruebas
de estimulacion glandular) o subclinica (pruebas
de estimulacioén alteradas)®@. Nuestra paciente pre-
senta ISRP con anticuerpos anti-GAD positivos con
pruebas de estimulacion (test de sobrecarga oral
de la glucosa) normales, por lo que podemos sos-
pechar un SPA de tipo 2 incompleto potencial al es-
tar presente también otra enfermedad autoinmuni-
taria no endocrina, la Ell.

La deteccion de anticuerpos anti-GAD positivos en
nuestra paciente obliga a la realizacion de controles
de glucemia capilar y vigilancia de sintomas de po-
liuria y polidipsia por parte de la familia, y a la reali-
zacion de controles de hemoglobina glucosilada,
para que el diagnostico de diabetes mellitus de tipo
1, si al final se produce, se realice en fases iniciales,
dado que la instauracion precoz del tratamiento re-
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duce la morbilidad. No se les ha dado valor a los
anticuerpos antitiroglobulina, al ser éstos muy lige-
ramente positivos con funcién tiroidea normal, con
Su negativizacion posterior.

En conclusién, es importante la sospecha y detec-
cién precoz de la ISRP, asi como la investigacion de
otras enfermedades autoinmunitarias, tanto endo-
crinas como no endocrinas, para reducir la morbili-
dad e incluso la mortalidad que ocasiona un diag-
noéstico tardio en nuestros pacientes.
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Resumen

En el contexto de pacientes con hipoglucemia neo-
natal persistente, se considera el hiperinsulinismo
congénito como la principal causa de este trastor-
no; el diagndstico se realiza al tomar examenes una
vez detectada la hipoglucemia (tradicionalmente
llamado ‘muestra critica’) y evidenciando, junto con
la hipoglucemia, cetonemia baja y valores elevados
de insulina o péptido C. Es esperable que los nive-
les de cortisol también puedan encontrarse eleva-
dos como una respuesta fisiolégica contrarregula-
dora a la hipoglucemia; sin embargo, en caso de
documentarse otras alteraciones como cortisol y los
niveles de la hormona del crecimiento bajos, es
prudente realizar estudios adicionales para descar-
tar un hipopituitarismo congénito.

Cuando ambas entidades coexisten, se debe inten-
tar unificar su diagndstico. A continuacion, presen-
tamos el caso de un paciente a quien, en el contex-
to de una hipoglucemia neonatal persistente con
hallazgos clinicos que sugerian hipopituitarismo, se
le diagnosticd una mutacion en el gen FOXA2
(Forkhead Box A2).

Palabras clave: lactante, hiperinsulinismo, panhipo-
pituitarismo congénito, genes, déficit combinado no
adquirido de hormonas hipofisarias.

Correspondencia:

Hospital Pablo Tobon Uribe, Calle 78b#69-240, 050034,
Medellin, Colombia

E-mail: cjaramilloarango@gmail.com

E-mail: Jennifer_monroyespejo@yahoo.com

E-mail: rommeroveronica@gmail.com

Abstract

Congenital hyperinsulinism is considered the main
cause of persistent neonatal hypoglycemia. The
diagnosis is performed by taking tests once
hypoglycemia is detected (traditionally called a
‘critical sample’) and as well as hypoglycemia,
showing low ketonemia and high insulin or C-
peptide values. Cortisol levels may also be elevated
as a counterregulatory physiological response to
hypoglycemia, but if other alterations such as
cortisol and low growth hormone levels are
documented, it is prudent to perform additional
studies to rule out congenital hypopituitarism.

When both entities coexist, an attempt should be
made to unify their diagnosis. We present the case
of a patient who in the context of persistent neonatal
hypoglycemia with clinical findings suggesting
hypopituitarism, was diagnosed with a mutation in
the FOXA2 gene (Forkhead Box A2).

Keywords: infant, hyperinsulinism,  congenital
panhypopituitarism, genes, non-acquired combined
pituitary hormone deficiency.

Introduccion

El hiperinsulinismo congénito es la causa mas fre-
cuente de hipoglucemia neonatal persistente en
recién nacidos. La identificacion y el manejo apro-
piados y tempranos de esta entidad son muy im-
portantes para evitar episodios de hipoglucemia
grave y asi prevenir las secuelas neurologicas aso-
ciadas. Como causas genéticas de hiperinsulinis-
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mo se han descrito mutaciones en los genes
ABCCS8, KCNJ11, GLUD1, GCK, HADH, UCP2,
HNF4A, HNF1A, MCT1, HK1y PGM1. Aunque es
una patologia rara, en paises con alta tasa de con-
sanguinidad (como el nuestro) su incidencia puede
ser tan alta como en 1 de cada 2.500 nacidos vi-
vos!". La clave para su diagnéstico consiste en
identificar una hipoglucemia hipocetdsica con va-
lores elevados de insulina e hiperrespuesta a la
aplicacion de glucagon. Sin embargo, el déficit de
cortisol y de hormona de crecimiento también pue-
de producir resultados similares en la muestra criti-
ca y evidenciar casos de hipoglucemia hipocetési-
ca grave.

El hipopituitarismo se define como una disminucion
en la producciéon de hormonas hipofisarias, ya sea
por alteracion de la glandula hipdfisis o el hipotala-
mo. El desarrollo de la glandula hipdfisis esta alta-
mente regulado por factores de transcripcion, como
HESX1, PROP1, LHX3, LHX4, PITX1, PITX2, OTX2,
SOX2y SOX3, cuyas mutaciones se han descrito
tanto en ratones como en humanos; sin embargo, la
mayoria de los pacientes con hipopituitarismo per-
manecen sin un diagnoéstico genético claro.

Se han descrito mutaciones en heterocigosis en el
gen FOXAZ2 (Forkhead Box A2) en pacientes con hi-
popituitarismo congénito, hiperinsulinismo congéni-
to y alteraciones gastrointestinales.

Este gen se localiza en el cromosoma 20p11 y su
proteina pertenece a una familia de proteinas de
union al ADN. FOXA2 es necesario para la formacion
eficiente de células progenitoras pancreaticas en hu-
manos®. Su papel en la secrecion de insulina por las
células beta maduras se ha demostrado en modelos
animales con mutaciones especificas del mismo.

Materiales y métodos

La informacion clinica se consiguié de forma retros-
pectiva. Se obtuvieron muestras de sangre del pa-
ciente durante la hospitalizacion y el seguimiento
ambulatorio. Se formalizé un consentimiento infor-
mado para la publicacion de este caso.

Informacion del paciente

Presentamos el caso de un recién nacido a término,
de 40 semanas y 3 dias. La madre tuvo un embara-
zo controlado y estudios infecciosos negativos,
ecografias antenatales que informaron de hidrone-
frosis sin otros hallazgos. El parto fue por cesarea
debido a un estado fetal no tranquilizador y a la rup-
tura de las membranas ovulares, con Apgar de 9/10
y luego de 10/10 a los cinco minutos, peso al nacer
de 3.380 g y talla de 50 cm. La hemoclasificacion

fue O Rh positivo y la madre era A Rh positiva. La
tirotropina neonatal tomada del cordén umbilical fue
de 9,7 pU/mL.

A las 10 horas de vida, durante el alojamiento con-
junto con su madre, notaron hipotermia y succion
pobre, por lo que realizaron glucometria que mostré
‘low, y se decidi6 complementar con férmula de
20 kcal/onza con nuevo control de la glucemia de
54 mg/dL y posterior de 41 mg/dL. Se hospitalizé en
la unidad neonatal, con liquidos dextrosados (dex-
trosa al 10%) con un flujo metabdlico inicial de 7
mg/kg/minuto y lactancia materna. Persistia con hi-
poglucemias, por lo que requiri6 aumento del flujo
metabdlico a 8,5 mg/kg/miny se le remitié a nuestra
institucion para valoracion por endocrinologia ante
la hipoglucemia persistente y hallazgos en el exa-
men fisico de micropene. Ingreso en nuestra institu-
cion estable hemodinamicamente, con glucometria
de ingreso de 48 mg/dL, llanto fuerte, buena suc-
cion, fontanela anterior normotensa, testiculos no
descendidos, micropene por longitud de 1 cm des-
de la base. Se le traslad6 a la unidad de cuidados
intensivos neonatal por glucometria inferior a 50
mg/dL a pesar de infusién con dextrosa y flujo me-
tabdlico de 10 mg/kg/minuto; en la unidad, el pa-
ciente persistia con glucometrias bajas, por lo que
requirié incrementos de flujo metabdlico hasta 13,6
mg/kg/minuto.

Conocido por el servicio de endocrinologia pediatri-
ca al cuarto dia de vida (18.01.2021), se revisaron
los valores de muestra critica compatibles con hi-
popituitarismo, pero, adicionalmente, con insulina
no suprimida y cuerpos ceténicos bajos, lo que su-
geria, ademas, un hiperinsulinismo congénito. Se
solicité consejo por genética ante la posible altera-
cion del gen FOXAZ. Inicialmente se tratd sélo con
hidrocortisona 10 mg/m?/dia; sin embargo, por per-
sistencia de hipoglucemias, se inici¢ diazdxido 6
mg cada ocho horas (5 mg/kg/dia).

La resonancia de silla turca confirmé microhipdfisis
con ausencia del infundibulo hipofisario y neurohi-
pofisis ectopica. Se le evalud por oftalmologia, que
descartd displasia septodptica. El paciente presen-
taba respuesta adecuada al tratamiento médico y
toleraba la suspension de los liquidos endoveno-
sos. La estancia hospitalaria total fue de 28 dias,
durante la cual presenté sepsis e infeccion urinaria
tratadas con evolucion satisfactoria.

Egreso del hospital con levotiroxina 25 pg cada dia,
hidrocortisona 1 mg via oral cada ocho horas (15
mg/m?/dia), diazdxido 6 mg via oral cada ocho ho-
ras (6 mg/kg/dia) e hidroclorotiacida 2 mg via oral
cada 24 horas, con indicacion de seguimiento am-
bulatorio por endocrinologia pediatrica para luego
realizar reposicion de testosterona y hormona de
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crecimiento, y seguimiento por genética para estu-
dio molecular.

La secuenciacion exdbmica completa demostrd una
variante en heterocigosis en el gen FOXA2,
c.661G>T p.(Asp221Tyr), asociada a hipopituitaris-
mo congénito de herencia autosémica dominante;
aunque el informe la considerd de significado in-
cierto, la clinica del paciente orientaba a una va-
riante patégena.

Actualmente, el paciente, de 2 afos y 5 meses,
quien ha continuado controles semestrales con en-
docrinologia pediatrica, tiene buena evolucion y
buen control metabdlico. Esta en tratamiento con
diazoxido 6 mg cada ocho horas, hidrocortisona 1,5
mg cada ocho horas (10 mg/m?/dia), hidroclorotia-
cida 2 mg cada 24 horas, levotiroxina 25 pg durante
cinco dias y 50 pg dos dias de la semana y testos-
terona tres dosis de 25 mg. Recientemente ha co-
menzado con hormona del crecimiento por demo-
ras administrativas con su asegurador.

La linea de tiempo se puede observar en la figura, y
la evaluacion del diagndstico, en las tablas 1-3.

Discusion

Presentamos el caso de un paciente con clinica de
hipopituitarismo (ictericia, micropene e hipogluce-
mia), con una muestra critica que confirma la sospe-
cha diagndstica, pero que adicionalmente sugiere
un hiperinsulinismo congénito. Aunque inicialmente
consideramos que su hipoglucemia hipocetésica
era s6lo consecuencia de su alteracion hipofisaria,
la pobre respuesta de la hipoglucemia después de

los reemplazos hormonales nos aclaré que el hipe-
rinsulinismo era un diagnoéstico adicional.

Aunque el hiperinsulinismo congénito es la causa
mas frecuente de hipoglucemia en el periodo neo-
natal, la asociacion con alteraciones craneofaciales
u otras anomalias endocrinas debe motivar al clini-
co en la busqueda de una etiologia comun y no
considerarlo como condiciones aisladas. Llegar al
diagndstico inicialmente no es facil; el hipopituita-
rismo puede enmascarar el hiperinsulinismo por la
falta de activacion adecuada de la cetogenia du-
rante la hipoglucemia y la respuesta parcial al trata-
miento instaurado puede encender alarmas sobre
otra causa subyacente que aun no se haya consi-
derado. En nuestro paciente, la hipoglucemia fue el
primer sintoma inicial, seguido de un examen fisico
minucioso en el que llamaron la atencion las altera-
ciones genitales, por lo que se decidio realizar estu-
dios de extension®.

La ontogenia y el desarrollo de la hipdfisis son un
proceso fascinante y altamente complejo. En él in-
tervienen factores y moléculas de transcripcion,
que regulan la expresion de genes especificos que
guian el destino celular, llevando a la especificacion
y diferenciacién celular que compone la glandula®.
Hasta ahora, se han descrito mas de 30 genes invo-
lucrados en la formacion de la hipdfisis, que podian
verse implicados en el hipopituitarismo congénito®.
Hacia 2016, estudios en modelos animales mostra-
ban que la ablacion del gen FOXAZ2 alteraba el de-
sarrollo pancreético y generaba un desequilibrio en
la relacion B/a, hipoglucagonemia profunda, hipe-
rinsulinemia inapropiada e hipoglucemia®. Giri et
al, en 2017, realizaron uno de los primeros informes
sobre la mutacién de gen FOXAZ2 en un paciente
con hipopituitarismo e hiperinsulinismo congénito,

en el examen fisico
Traslado hospitalario

UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatal.

14.01.2021 16.01.2021 12.02.2021 03.02.2022
Nacimiento Ingreso ala Eg_reso_ Informe
UCIN hospitalario Estudio
15.01.2021 Muestra critica  21.01.2021 Seguimiento genético
. ) Estudios L ambulatorio
Hipoglucemia Inicio de multidisciplinario
Hallazgos anormales diazéxido

Figura 1. Linea de tiempo.
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Tabla 1. Resultados de los estudios durante la hospitalizacion.

2 dias de vida 4 dias de vida 6 dias de vida 10 dias de vida
Muestra critica
Glucosa 36 mg/dL
Insulina 2,5 pul/mL
Cuerpos cetoénicos 0,1 mmol/L
Cortisol 1,3 pg/dL
GH 2,8 ng/mL
ACTH 3,7 pg/mL
Prolactina 52,78 ng/mL
TSH 4,58 mUl/L
T, libre 0,89 ng/dL 0,41 ng/dL
LH 0,02 mUl/mL
FSH 0,11 mUl/mL
Testosterona total 22,93 ng/dL
Amonio 143

Resonancia de la silla
turca

Microhipdfisis, ausencia del infundibulo hipofisario y neurohipdfisis ectdpica (no se
identifican otras malformaciones de la linea media). El resto del estudio, dentro de los

limites normales

Ecografia testicular

Testiculos no descendidos en el canal inguinal correspondiente

CentoXome

Sélo se identifica variante en heterocigosis en el gen FOXA2, ¢.661G>T p.(Asp221Tyr),
asociado a hipopituitarismo congénito de herencia autosémica dominante.

ACTH: corticotropina; FSH: folitropina; GH: hormona del crecimiento; LH: lutropina; T,: tiroxina; TSH: tirotropina.

Tabla 2. Seguimiento de la velocidad de crecimiento.

Edad Talla | Desviacion estandar Peso (g) Desviacion estandar Velocidad de
(cm) Talla/edad Peso/edad crecimiento (cm/ano)
Nacimiento
14.01.2021 30 8.380
8 meses
09.09.2021 62 -3,79 7.360 -1,37
10 meses
11.11.2021 64 -4,01 8.520 -0,64
13 meses
23.02.9022 68 -3,79 9.180 -0,73
16 meses
25.05.2022 69,5 —4,24 9.340 -1,13
22 meses
15.12.2022 70,5 <- 5DE 9.400 -2,11
28 meses s
22 06.2023 81 -3,08 9,8 -1,87 18 cm/afo
Tabla 3. Seguimiento de la analitica.
23 meses 24 meses 29 meses
Somatomedina C (ng/mL) <15 64,9
Testosterona total (ng/dL) 58
TSH
T, libre (ng/dL) 0,76 0,97
HbA1c (%) 4,5
Glucemia en ayunas (mg/dL) 57 60
Sodio 139 140
Potasio 45 4.4

HbA1c: hemoglobina glucosilada; T,: tiroxina; TSH: tirotropina.
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dismorfias craneofaciales y malformaciones de or-
ganos derivados del endodermo (higado, pulmén y
tracto gastroitestinal)®.

Describimos el caso de un paciente con una muta-
cion en heterocigosis en el gen FOXA2, c.661G>T
p.(Asp221Tyr), que demuestra la trascendencia del
papel que desempena este gen en la regulacion de
la funcion y el desarrollo, tanto del pancreas como
de la hipdfisis, y resalta al tiempo la importancia de
una evaluacion diagnostica exhaustiva, un trata-
miento apropiado y oportuno de la hipoglucemia
neonatal y como los estudios genéticos nos llevan a
practicar una medicina de precision.

Conclusion

Los avances en los estudios moleculares y genéti-
cos permiten realizar diagnosticos de precision en
pacientes con caracteristicas clinicas y bioquimi-
cas que no encajan dentro de un mismo sindrome o
una condicién un poco mas conocida. En la practi-
ca clinica, la asociacién con alteraciones craneofa-
ciales u otras anomalias endocrinas debe motivar al
clinico a la busqueda de una etiologia comun, como
en este caso.
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Solicitante: Elsa Lucas Castro, INGEMM, Hospital
Universitario La Paz. Madrid.
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Solicitante: Mariana JesUs Gomes Porras, Hospital
Regional Universitario de Malaga, Malaga.

Colaboradores:
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Proyecto: ‘Evaluacion de la eficacia y seguridad
del tratamiento con gonadotrofinas para la induc-
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hipogonadétropo masculino’.

Solicitante: Maria Clemente Ledn, Hospital Universi-
tario Vall d"Hebron, Barcelona.
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' Endocrinologia Pediatrica. Servicio de Pediatria.
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Resistencia a la levotiroxina en nifios y adolescentes:
identificacion de bioindicadores para el tratamiento
dirigido del hipotiroidismo con T, + T,

José Carlos Moreno!, Marfa Chueca Guindulain?, Paula Casano’®, Gema Grau Bolado?, José

Ignacio Perales’, Ariadna Campos®, Isabel Gonzdlez-Casado’, Amparo Rodriguez®, Susana Ares

7

! Laboratorio Molecular de Tiroides. Instituto de Genética Médica y Molecular (INGEMM). Hospital

Universitario la Paz. Madrid (Espana)
? Hospital Virgen del Camino. Pamplona (Espana)
3 Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona (Espana)
¥ Hospital de Cruces. Bilbao (Espania)
> Hospital Miguel Servet. Zaragoza (Espana)
¢ Hospital Vall d’Hebron. Barcelona (Espana)
7 Hospital Universitario La Paz. Madrid (Espana)
8 Hospital Gregorio Marandn. Madrid (Espana)

Introduccion

La levotiroxina es actualmente la formulacion mas
utilizada para el tratamiento del hipotiroidismo en
todo el mundo. Es un farmaco seguro y eficaz para
restaurar el estado eutiroideo en la mayoria de los
pacientes con hipotiroidismo, incluidos los nifios
con hipotiroidismo congénito™. Sin embargo, en la
endocrinologia de adultos se ha demostrado que
existe una forma de ‘resistencia” a la hormona tiroi-
dea exdgena (RHTE, o RETH por su siglas en in-
glés) en el 5-10% de la poblacion hipotiroidea, par-
ticularmente  en pacientes  sometidos a
tiroidectomia®?®. A pesar del correcto cumplimiento
del tratamiento con levotiroxina, los pacientes afec-
tados se quejan de forma persistente de sintomas
como letargo, déficit de concentracion, ansiedad y
nerviosismo, que se resumen en un estado de ma-
lestar fisico y psiquico. Las Asociaciones de Tiroi-
des Europea y Americana reconocen este fendme-
no y publicaron de forma independiente directrices
sobre coémo abordar el problema, incluidas reco-
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mendaciones para modificar la estrategia de susti-
tucion hormonal, desde la clasica levotiroxina aisla-
da a otra combinada con levotiroxina +
triyodotironina (T,), en determinadas circunstancias
clinicas®®®. Reconocer y sospechar tales circuns-
tancias clinicas es muy importante, ya que la tiroxi-
na (T,) libre (parametro mas utilizado para determi-
nar si realmente existe el hipotiroidismo) puede
mostrarse normal en el suero (o incluso elevada
yatrégenamente), lo que hace que la resistencia a
la levotiroxina corra el riesgo de pasar desapercibi-
da en la practica clinica. Un alto indice de sospe-
cha de una RHTE es esencial en los endocrindlogos
pediatricos, puesto que, dependiendo de su edad,
nuestros pacientes hipotiroideos son incapaces de
expresar correctamente su letargo, falta de concen-
tracion, ansiedad o nerviosismo. Por esto es crucial
la identificacion de biomarcadores sensibles vy fia-
bles, aplicables a la practica clinica, que indiquen
que un paciente hipotiroideo pediatrico con levoti-
roxina aislada pueda presentar una RHTE de forma
inequivoca. Sin embargo, hasta fechas muy recien-
tes no se habia identificado un biomarcador, ase-
quible y seguro en clinica, que nos indicara que un
paciente tiene un problema de desyodacion de T, a
T,, la hormona tiroidea activa, y, por tanto, un hipoti-
roidismo tisular: un hipotiroidismo que ocurre exclu-
sivamente en los tejidos periféricos, lugares donde
son enzimaticamente activas las desyodasas de
yodotironinas de tipo | (D1) y de tipo Il (D2).
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Situacién en pediatria

Nos podemos preguntar razonablemente como po-
demos abordar este fenémeno en la atencién endo-
crinologica pediatrica. ;Puede la RHTE ocurrir ex-
clusivamente en adultos con hipotiroidismo y no en
ninos que usan el mismo medicamento? ;Hasta
qué punto podemos suponer que los nifios y ado-
lescentes hipotiroideos que se han sometido a tiroi-
dectomia (por bocio compresivo, enfermedad de
Graves o cancer de tiroides) estan ‘exentos’ de ex-
perimentar RHTE? Y, como caso pediatrico particu-
lar, ,como puede afectar la resistencia a la levotiro-
xina a los nifios con agenesia congénita de la
glandula tiroides, pues nunca pudieron sintetizar el
habitual 10% de hormona tiroidea en forma de T,7.
En ausencia de un consenso internacional sobre la
mejor forma de detectar la RHTE, es concebible
que los pediatras se enfrenten al desafio adicional
de sospechar una RHTE en niflos con hipotiroidis-
mo bajo levotiroxina que no pueden comunicar
adecuadamente su estado de malestar.

Fisiopatologia de la resistencia a la hormona
tiroidea exégena

AUn no se ha establecido completamente la fisio-
patologia global de la resistencia a la T, exogena.
Sin embargo, el hecho de que los sintomas de
RHTE, similares a los del hipotiroidismo clasico,
sean concomitantes con un ‘eutiroidismo de T," en
el suero, llevo a la hipotesis de que la RHTE genera
un tipo de hipotiroidismo que sélo existe en los teji-
dos. La activacion y la inactivacion de la hormona
tiroidea se realizan en los tejidos locales mediante
tres selenoenzimas diferentes: las desyodasas de
yodotironina D1, D2 y D3 (codificadas desde los
genes DIO1, DIO2y DIO3, respectivamente). Mien-
tras que D1y D2 convierten la T, en T, (la forma
activa de la hormona tiroidea), D3 convierte T,y T,
en T, reversa y T, (3,5-diyodotironina), metabolitos
inactivos para la transcripcion de genes diana
(Figura 1). La presencia de cada desyodasa es di-
ferente en diferentes tejidos: D1 es muy importante
en el higado, D2 esta principalmente en la hipd&fisis
(regulando la retroalimentacion negativa de la tiro-
tropina), el cerebroy los musculos, y D3 se expresa
en el cerebro.

Curiosamente, los ratones knockout del gen Dio2
(que codifica D2) presentan resistencia hipofisaria
a los efectos de la T, exdgena, lo que sugiere que
los defectos de RHTE vy las desyodasas también
podrian estar relacionados causalmente en huma-
nos. Sin embargo, hasta fechas muy recientes no
se han encontrado defectos en los genes DIO1,
DIO2 o DIO3 humanos. Recientemente, dos des-
cubrimientos importantes han arrojado luz sobre la
causa y los mecanismos de la resistencia a la levo-

Ala92Thr-Dio2
polymorphlsm

COOH
HO CH —CH

Figura 1. Rutas de desyodacion de yodotironinas en
los tejidos. D1, D2 y D3: enzimas desyodasas de ti-
pos 1, 2y 3. D2 es la enzima mas eficiente en la
activacion de T, a T, a través de la desyodacion del
anillo externo (ORD). D3 es la enzima mas eficiente
inactivando T, a T, reversa, y T, a T, por desyoda-
cién del anillo interno (IRD). D1 es capaz de ambas
actividades, pero es mas eficiente en la desyoda-
cién del anillo externo (ORD) que del interno (IRD).
El polimorfismo Ala92 de la D2 reduce su capaci-
dad para generar T, en un modelo murino de hipoti-
roidismo cerebral local.

tiroxina en humanos y ratones. Castagna et al de-
mostraron que un polimorfismo humano muy fre-
cuente en DIO2 (Ala92Thr-D2) reduce la actividad
de la enzima in vitro y genera menos T, que la en-
zima de tipo salvaje bajo los estimulos adecua-
dos®. También demostraron por primera vez que
pacientes adultos tiroidectomizados y tratados
con levotiroxina que portan el polimorfismo
Ala92Thr en D2 tenian T, significativamente mas
bajas en el suero, en comparacion con sus niveles
previos a su cirugia®. Estos hallazgos muestran
inequivocamente que ciertos polimorfismos fre-
cuentes en DIO2son ‘funcionales’ y pueden afec-
tar al metabolismo de la hormona tiroidea, reflejan-
dose en los parametros séricos. La pregunta sigue
siendo si tales polimorfismos pueden realmente
obstaculizar el estado eutiroideo de los tejidos, es-
pecialmente el cerebro, en pacientes hipotiroideos
que toman solo levotiroxina. Esta hipdtesis ha sido
demostrada en un articulo fundamental de Jo et al,
donde se demuestra que ratones con expresion
cerebral especifica de la variante Ala92 de D2 pre-
sentan efectivamente un hipotiroidismo cerebral,
pero no en el suero®. Ademas, demostraron que la
proteina anémala de D2 es retenida en el reticulo
endoplasmico, lo que causa estrés del reticulo en-
doplasmico, lo que desencadena un exceso de
degradacion de esta desyodasa mutante. De gran
relevancia clinica, estos autores realizaron prue-
bas de comportamiento en los roedores y demos-
traron que el hipotiroidismo cerebral era depen-
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diente de T, y causaba un fenotipo de mala
memoria, ansiedad y miedo, que remedaba las
quejas psicologicas en los pacientes con RHTE.

Diagnostico de la resistencia a la hormona
tiroidea exdgena, un reto clinico

Desde el punto de vista de la aplicacion clinica a
pacientes, la mejor noticia de los hallazgos mencio-
nados es que el ‘fenotipo hipotiroideo-cerebral’ de
los ratones Ala92-D2 puede ser revertido mediante
la administracion de T, + T, (o0 una chaperona del
reticulo endoplasmico), pero no con T, aislada, que
no puede remediar los sintomas del hipotiroidismo
cerebral de T,. Estos elegantes trabajos represen-
tan un tema de reflexion para los endocrinélogos,
pero especialmente para los endocrinélogos pedia-
tricos, responsables del cuidado de los nifios hipo-
tiroideos que no pueden comunicar de manera inte-
gral los sintomas tipicos de la RHTE. Sin embargo,
queda identificar un método eficaz para identificar
qué pacientes hipotiroideos en la clinica tienen
RHTE v, por tanto, podrian beneficiarse de un trata-
miento combinado de T, + T, esto es, se necesita
un biomarcador de RHTE en pacientes bajo levoti-
roxina. Recientemente, nuestro grupo ha analizado
en el suero las tres yodotironinas (T,, T, y T, reversa)
en pacientes adultos y pediatricos con alta sospe-
cha de RHTE, y revelado que la ratio sérica de T,y
T,reversa (T,/T, reversa) disminuida es el mejor bio-
marcador para identificar a pacientes hipotiroideos
con RHTE®),

Muy recientemente, nuestro grupo ha identificado
las primeras mutaciones patdgenas en DIO1 en pa-
cientes adultos con RHTE. Estos dos hallazgos re-
presentan la clave para un tratamiento con T, + T,
dirigido a pacientes con certeza clinica y genética
de RHTE. Pero antes, ha de demostrarse en ensa-
yos clinicos controlados la eficacia del tratamiento
combinado de T, + T, o bien de otras modalidades
propuestas, como las chaperonas de reticulo endo-
plasmico (como el acido 4-fenilbutirico, ya emplea-
do en nifios con metabolopatias) en la resolucion
de la resistencia hormonal y todos los sintomas hi-
potiroideos que conlleva, que es el objetivo final
que perseguimos con este proyecto.

Objetivos

e |dentificar a nifios y adolescentes con sospe-
cha de RHTE a través de la ratio tirotropina/T,
libre y confirmar el diagndstico a través de tres
biomarcadores: T,/T,, T, reversa/T, y T[T, re-
versa, y determinar cual de ellos es el mas
sensible en la identificacion de la RHTE pedia-
trica.

e Analizar la prevalencia de estos defectos de re-
sistencia a la levotiroxina en poblacion pediatri-
ca y adolescente, asi como la etiologia del hi-
potiroidismo que llevd a la necesidad de
tratamiento sustitutivo con levotiroxina.

e Determinar si los pacientes con RHTE son por-
tadores o no del polimorfismo de Ala92Thr en el
gen DIO2, y estudiar la base genética de este
fendmeno en otras desyodasas y en genes
cuya funcion es el mantenimiento de la ho-
meostasis del reticulo endoplasmatico, a través
de un panel de secuenciacion masiva.

e Realizar, a futuro, un ensayo clinico controlado
en ninos mayores de 3 afos y adolescentes
con RHTE (confirmada por clinica y por biomar-
cadores: ratios de yodotironinas) para determi-
nar las posibles ventajas de la terapia combina-
da T, + T, 0 de chaperonas.

Metodologia

La sospecha de RHTE se determind con una ratio
de tirotropina/T, libre®, o bien una imposibilidad de
normalizar la tirotropina con dosis habituales de le-
votiroxina.

La confirmacion de la RHTE se llevd a cabo con la
determinacion sérica de T,, T, y T, reversa totales
por radioinmunoensayo de manera centralizada vy,
en paralelo, con la determinacién local en cada
hospital de las hormonas libres T,, T,y T, reversa, y
se calcularon las ratios T,/T,, T, reversa/T, y T[T,
reversa en fase eutiroidea del defecto (aceptando
una hipertirotropinemia moderada <10 mU/L). Los
rangos que se deben aplicar sobre la normalidad
de las ratios son los ya descritos®.

Se compararon las ratios de hormonas totales vy li-
bres para definir el método de referencia del diag-
noéstico actual de RHTE a través de radioinmunoen-
sayo.

Se estudid genéticamente a los nifios afectos de
RHTE tanto para polimorfismos frecuentes en la D2
como para defectos genéticos en otras desyodasas
y factores como SECISBP2, que ayudan a la sinte-
sis de selenoproteinas, y también genes de la ho-
meostasis del reticulo endoplasmico, a través de un
panel dirigido de tiroides con 490 genes (TiroSeqg-
V2).

El planteamiento mas adecuado del ensayo clinico
en fase I, consensuado con expertos en farmacolo-
gia clinica, es un ensayo de tipo ‘add-on’ con dos
brazos experimentales y tres fases de evaluacion
clinica y analitica, como se representa esquemati-
camente en la figura 2.
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Diagndstico
Terapéutica clasica

Disefio del ensayo:
Add-on, con dos brazos

Fenotipo clinico de RHTE

- Ratio TSH/T Jlibre

- Ratio T /T, reversa (biomarcador)

- Encuesta QoL (PRO_4.1_ Tiroides)*

- Perfil lipidico completo (sin estatinas)
- SHBG

- Genotipado: DIO2-Ala92Threo

Evaluacion basal

Combinado:T,+T,
(equivalencia de dosis total)
Proporcion T 1:4 (div. en 3 dosis diarias)
Evaluacion 2.2 + Evaluacién 2.2 (igual a basal, sin genotipado)

Combinado: T, + 4-BPA
(equivalencia de dosis total)

Evaluacion 3.2
+ Evaluacion 3.2 (igual a basal, sin genotipado)

Hipotiroidismo

Tratamiento con levotiroxina

Eutiroidismo en base aT, libre sérica

/ (minimo 4 meses) \

Proporcion T 1:4 (dliv. en 3 dosis diarias)
+ Evaluacion 2.7 (igual a basal, sin genotipado)

+ Evaluacion 3.7 (igual a basal, sin genotipado)

De todas las etiologias y edad
(> 3 afnos)

Preferentemente de la misma
presentacion comercial

Duracién: minima 4 meses

Sin clinica de RHTE

- Ratio TSH/T libre

- Ratio T /T, reversa (biomarcador)

- Encuesta QoL (PRO_4.1_ Tiroides)*

- Perfil lipidico completo (sin estatinas)
- SHBG

- Genotipado: DIO2-Ala92Threo

Combinado: T, +T,

(equivalencia de dosis total) Duracion: minima 3 meses,

antes de la 2.2 evaluacion

Combinado: T, + 4-BPA
(equivalencia de dosis total) Duracién: minima 3 meses,

antes de la 3.2 evaluacion

Figura 2. Propuesta de ensayo clinico en pacientes hipotiroideos con RHTE para testar la eficacia individual

de terapia combinada (T,+T,) y chaperonas.

Resultados

En el momento actual del desarrollo del proyecto,
hemos identificado una cohorte de 13 nifios hipoti-
roideos espafioles con sospecha de RHTE, a quie-
nes se caracterizo clinicamente y se estudio la ho-
meostasis tisular tiroidea. Se determinaron la
tirotropina y la T, libre por quimioluminiscencia y las
yodotironinas totales T,, T, y T, reversa por radioin-
munoensayo. Se calculo la ratio tirotropina/T, libre
(en mU/L y pmol/L) en el momento de la sospecha
clinica, y las tres ratios de yodotironinas totales: T./T,
(en nmol/L, x 10°), T, reversa/T, (en nmol/L x 10-?) y
T,/T, reversa (en nmol/L) para la confirmacion diag-
nostica de RHTE, comparado con rangos estableci-
dos en unidades internacionales. Se calculé la dosis
de levotiroxina en pg/kg/dia en el momento de las
determinaciones. Genéticamente, se estudié a los
pacientes por secuenciacion de nueva generacion
con un panel tiroideo de disefio propio (TiroSeg-v2).

Los pacientes con RHTE tenian una edad entre 6
meses y 5 anos. La etiologia del hipotiroidismo sub-
yacente fue multiple, y predominaron las disgene-
sias tiroideas (41%; tres agenesias, dos hipopla-
sias), las dishormonogenias con glandula in situ
(33%; dos hipotiroidismos congénitos bociégenos y
dos hipertirotropinemias congénitas), el sindrome
de Danon (15%; dos pacientes) y el sindrome euti-
roideo enfermo durante su estancia en la unidad de
cuidados intensivos (1%; un paciente).

En la sospecha clinica, la media de tirotropina/T, li-
bre estaba muy elevada en todos los pacientes:
0,38 + 0,2 (normal: 0,027-0,13). En el diagndéstico

de RHTE, la ratio T [T, estaba disminuida en 3/11
pacientes, con una media de 14 = 6,4 (normal:
11,3-15,3), la T, reversa/T, estaba aumentada en
8/10 pacientes (media: 0,66 = 0,3; normal: 0,43-
0,49), y la T[T, reversa, invariablemente disminuida
en todos los pacientes (media: 2,6 = 1; normal: 7,6-
8,4). La dosis de levotiroxina varié entre 1,87 y 5 ug/
kg/dia. El polimorfismo Ala92-DIO2 estaba presente
en homocigosis sélo en dos pacientes. Las varian-
tes genéticas identificadas apuntan a posibles de-
fectos de estrés de reticulo endoplasmico o lisoso-
mico, o bien al polimorfismo Ala92-DIO2 en
homocigosis como probable hipdtesis patdégena en
el 60% de los pacientes.

Por tanto, la resistencia al tratamiento con levotiroxi-
na existe en nifos hipotiroideos de diferentes etiolo-
gias. La mitad presenta hipotiroidismo congénito, y
el resto, adquirido. La ratio T,/T, puede hallarse nor-
mal dependiendo de la tirotropina concomitante
(que incrementa selectivamente la secrecion de T,
por parte de la tiroides) y la intensidad del exceso
de dosis de levotiroxina en el momento del diagnos-
tico. Los pacientes con RHTE serian candidatos a
tratamiento combinado con T, + T,

Conclusiones

En el momento actual, considerando un solo centro
de referencia en hipotiroidismo congénito en Espa-
fa, la cohorte de RHTE pediatrica incluye a un total
de 22 nifos. Esta nueva cohorte se suma a los nifios
diagnosticados previamente en nuestro trabajo® y
otros con presentacion posterior a este resumen. La
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participacion de todos los centros hospitalarios es-
panoles comprometidos con el proyecto sera muy
Util para aproximar una prevalencia nacional de
esta patologia en relacion con la prevalencia global
de hipotiroidismo congénito en nuestro pais.

El andlisis genético especifico de esta cohorte am-
pliada de niflos con RHTE esta en curso y apunta a
defectos diferentes a los que hemos hallado hasta
el momento en adultos, con mutaciones en el gen
DIO1, y apunta a una base genética diferenciada
de la RHTE en adultos. El inicio del ensayo clinico
aguarda la aceptacion de la llegada de los medica-
mentos combinados de T, + T, en distintas propor-
ciones (inicialmente 1:4 para T.:T,) y del uso de la
chaperona con otra indicacion a la aceptada en pe-
diatria en Espafia (en curso desde la Comunidad
de Madrid).
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Resumen

Introduccion. Los trastornos de la conducta alimen-
taria, como la anorexia nerviosa, tienen graves re-
percusiones en la salud, y afectan a los sistemas
endocrino, cardiovascular y gastrointestinal. Pocos
estudios han evaluado el perfil avanzado de lipo-
proteinas (ALP) en pacientes con anorexia nervio-
sa, el cual puede proporcionar una mejor caracteri-
zacion del riesgo cardiovascular.

Métodos. Es un estudio longitudinal y observacional
que incluye a adolescentes de 10 a 17 afios, dividi-
dos en grupos con obesidad moérbida, normopeso y
anorexia nerviosa. Se analizaron datos demografi-
cos y muestras de sangre para el ALP, y se realiza-
ron ecocardiogramas. Los analisis estadisticos se
llevaron a cabo utilizando pruebas de ANOVA,
Kruskal-Wallis y Bonferroni.

Correspondencia:

Paula Sol Ventura

Instituto de Investigacion Germans Trias i Pujol (IGTP),
Av. Maladeta, 25530, Badalona, Barcelona, Espana
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Resultados preliminares. Se incluyé a 13 adolescen-
tes con anorexia nerviosa, comparados con 41 ado-
lescentes obesos y 25 adolescentes con normope-
so. Los pacientes con anorexia nerviosa mostraron
menor masa ventricular izquierda sin afectacion de la
fraccion de eyeccion. En el perfil lipidico convencio-
nal presentaron disminucion del colesterol y los trigli-
céridos, e incremento de las lipoproteinas de alta
densidad (HDL). ElI ALP reveld¢ disminucion en las
particulas pequefias de lipoproteinas de muy baja
densidad, lipoproteinas de baja densidad y HDL, e
incremento en las particulas medianas de HDL.

Conclusién. Los adolescentes con anorexia nervio-
sa no presentan un perfil lipidico avanzado ateroes-
clerdtico segun los resultados preliminares, pero es
necesario ampliar la muestra y continuar investi-
gando para obtener conclusiones mas solidas.

Palabras clave: Anorexia nerviosa, riesgo cardiovas-
cular, perfil lipidico avanzado, adolescencia.
Abstract

Introduction. Eating disorders such as anorexia
nervosa have severe repercussions for health,
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affecting the endocrine, cardiovascular and
gastrointestinal  systems. Few studies have
evaluated the advanced lipoprotein profile (ALP) in
patients with anorexia nervosa, which could provide
a better characterization of cardiovascular risk.

Methods. This longitudinal observational study
includes adolescents aged 10 to 17, divided into
groups with morbid obesity, normal weight, and
anorexia nervosa. Demographic data, ALP blood
samples and echocardiograms were analysed.
Statistical analyses were conducted using the
ANOVA, Kruskal-Wallis and Bonferroni tests.

Preliminary results. Thirteen adolescents with
anorexia nervosa, 41 obese and 25 normal-weight
adolescents were included. The patients with
anorexia nervosa presented lower left ventricular
mass without affecting the ejection fraction. In the
conventional lipid profile, they showed reduced
cholesterol and triglycerides, and an increase in
HDL. The ALP revealed reduced small particles of
VLDL, LDL and HDL, and an increase in medium-
sized HDL particles.

Conclusién. Adolescents with anorexia nervosa do
not present an advanced atherogenic lipid profile
according to the preliminary results, but a larger
sample size and further research are required in
order to obtain firmer conclusions.

Key Words: Advanced lipid profile, adolescence,
anorexia nervosa, cardiovascular risk.

Introduccion

Los trastornos de la conducta alimentaria son enti-
dades psiquidtricas que se caracterizan por con-
ductas alimentarias patoldgicas que pueden tener
repercusiones en la salud. En la anorexia nerviosa,
el estado de desnutricion y la ingesta selectiva pue-
den afectar a los sistemas endocrino, cardiovascu-
lar y gastrointestinal, y son potencialmente peligro-
Sos para la salud.

Las enfermedades cardiovasculares son la princi-
pal causa de muerte en el mundo!" y esta tendencia
se mantiene desde el afio 2000; se presume que las
enfermedades cardiovasculares se convertiran
también en la principal causa de muerte entre los
nifos contemporaneos en un futuro.

Las complicaciones cardiovasculares que se pue-
den encontrar en la anorexia nerviosa son una de las
principales comorbilidades y suponen un riesgo au-
mentado de mortalidad en esta poblacion. Alrede-
dor del 80% de los pacientes con anorexia nerviosa
presentan alteraciones cardiacas, especialmente
los que presentan un grado de desnutricion mas

grave. Las alteraciones mas frecuentes son las del
ritmo cardiaco, entre las que destaca la bradicardia,
cuyas causas pueden ser aumento del tono vagal,
desequilibrio electrolitico, atrofia miofibrilar o dismi-
nucion del contenido de glucégeno miocardico®.
Por otro lado, existen varios estudios en pacientes
con anorexia nerviosa que reportan cambios cardia-
cos y corroboran el aumento del colesterol, pero nin-
guno que haya valorado el perfil de lipoproteinas
avanzado, el cual puede caracterizar mejor el nivel
de riesgo que supone el aumento del colesterol.

En el perfil lipidico convencional se ha demostrado
que el aumento del colesterol en las lipoproteinas
de baja densidad (LDL-C) es un factor de riesgo de
enfermedades cardiovasculares®. El perfil avanza-
do de lipoproteinas (ALP), evaluado mediante es-
pectroscopia de resonancia magnética de protones
de plasma, proporciona informacion sobre las ca-
racteristicas de las lipoproteinas, ya que cuantifica
la concentracion, el tamano de la particula y la com-
posicion de cada subclase de lipoproteinas (coles-
terol o triglicéridos). Estudios previos han demostra-
do cémo, en situaciones de aparente normalidad,
las alteraciones especificas de lipoproteinas estan
altamente asociadas con futuros eventos de enfer-
medades cardiovasculares”. Asi, el concepto de
dislipidemia aterégena, aplicado a sujetos con hi-
pocolesterol en las lipoproteinas de alta densidad
(HDL-C), hipertrigliceridemia y LDL-C normal, pero
con aumentos en algunos componentes del ALP, se
ha asociado a un mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares®?.

Diversos estudios han evaluado el ALP en adultos y
adolescentes obesos, y han establecido su utilidad
en la prediccion de cambios en la pared arterial, la
enfermedad coronaria o eventos de enfermedades
cardiovasculares®'. Un estudio previo realizado
por nuestro grupo encontré que los adolescentes
con obesidad mdrbida 'y con cambios en el ventricu-
lo izquierdo presentaron un fenotipo patolégico en el
ALP a pesar de mostrar valores normales en el perfil
lipidico convencional™. Sin embargo, pocos estu-
dios evaluan el ALP en pacientes con anorexia ner-
viosa y bajo peso, y menos aln en adolescentes.

El objetivo del presente estudio es evaluar el perfil
del ALP y la morfologia cardiaca en pacientes ado-
lescentes con anorexia nerviosa, y compararlo con
nuestros grupos previamente estudiados de ado-
lescentes con normopeso y obesidad marbida.

Métodos

Poblacion de estudio

Es un estudio prospectivo longitudinal observacio-
nal multicéntrico de casos y controles en adoles-
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centes de ambos sexos entre 10 y 17 afios. Este
estudio se inicié en 2018 con el reclutamiento en los
servicios de endocrinologia y cardiologia de un gru-
po de adolescentes con obesidad grave y un grupo
control de adolescentes sanos con normopeso!?.
Por tal motivo, en 2023 se inici6 el reclutamiento de
adolescentes con diagnoéstico de anorexia nerviosa
y bajo peso (segun criterios del Manual diagndstico
y estadistico de los trastornos mentales, quinta edi-
cion, y un indice de masa corporal (IMC) < 18 kg/m?
y/o p<3).

Los criterios de exclusion en todos los grupos parti-
cipantes fueron: procesos inflamatorios agudos ac-
tuales o recientes, antecedentes de prematuridad o
peso al nacer menor a 2.000 g, fumadores, patolo-
gias que pudieran afectar al sistema cardiovascu-
lar, diabetes y/o sujetos que practicasen mas de
siete horas semanales de deporte, umbral explica-
do en nuestro estudio previo!®.

Los sujetos de los grupos con normopeso y obesos
fueron clasificados segun su IMC, calculado a partir
de las tablas del Estudio de Crecimiento Longitudi-
nal de Barcelona 1995-2017(% en sujetos con obe-
sidad mdrbida (desviacion estandar del IMC > 4;
n = 41) y sujetos con peso normal (IMC percentil =
5-85; n = 25).

Recogida de datos clinicos y analisis avanzado
de lipoproteinas

Los datos demograficos se obtuvieron de la anam-
nesis de los pacientes. Las muestras de sangre con
EDTA se obtuvieron por la mafiana, después de al
menos ocho horas de ayuno. Las muestras para el
ALP se congelaron a —80 °C y se enviaron en hielo
seco a Biosfer Teslab, donde se midié mediante es-
pectroscopia de resonancia magnética de proto-
nes, basada en la prueba LipoScale®™. Para cada
clase principal de lipoproteinas (VLDL, LDL y HDL)
se obtuvieron concentraciones de particulas de
subclases grandes, medianas y pequefias -lipo-
proteinas de muy baja densidad (VLDL)-P, LDL-P y
HDL-P-, tamafio medio de particula y composicion
(relacion VLDL-triglicéridos/VLDL-C, relacion LDL-
triglicéridos/LDL-C y relacion HDL-triglicéridos/
HDL-C).

Adquisicion y andlisis de imagenes ecocardiogra-
ficas

Los pacientes fueron examinados con un ecoégrafo
Vivid S60 y un transductor phased-array de 3 MHz.
LLa metodologia utilizada para obtener las imagenes
ecocardiografias y mediciones cardiacas en todos
los sujetos se detalla en nuestro estudio previo rea-
lizado en pacientes con obesidad('?.

Analisis estadistico

Los datos preliminares se analizaron mediante esta-
distica descriptiva. Los resultados cuantitativos se
expresaron como media y desviacion estandar. Las
variables cualitativas o dicotdmicas se expresaron
como porcentajes. Se utilizé la prueba de x? para
comparar proporciones y estudiar las relaciones
entre ellas. La comparacion de variables cuantitati-
vas entre los tres grupos independientes se realizo
mediante las pruebas de ANOVA y Kruskal-Wallis,
seguidas de la prueba de Bonferroni para compa-
raciones multiples. Los datos se analizaron con el
programa IBM SPSS Statistics for Windows, version
23.0 (IBM Corp., Armonk, N.Y.). Se consideraron
significativos valores de p < 0,05.

Resultados preliminares

Se incluyé en nuestro estudio a un total de 13 ado-
lescentes con anorexia nerviosa, y los resultados se
compararon con los resultados previamente obteni-
dos de 41 pacientes con obesidad y 25 adolescen-
tes sin obesidad. Los pacientes con anorexia ner-
viosa presentaron una edad ligeramente menor. En
la tabla 1 se resumen los principales datos clinicos,
ecocardiogréficos y del andlisis del perfil lipidico
convencional y del APL de los tres grupos estudia-
dos. La figura 1 resume los resultados de manera
esquematica.

En los pacientes con anorexia nerviosa, el estudio
de la geometria del ventriculo izquierdo muestra
que, si bien estos pacientes presentan una masa
ventricular izquierda menor que los pacientes obe-
s0s, esto no afecta a la fraccion de eyeccion. Por
otro lado, en el perfil lipidico convencional, los pa-
cientes con anorexia nerviosa presentaron una dis-
minucion del colesterol y de los triglicéridos trans-
portados por las VLDL y un incremento de
HDL-colesterol (HDL-C) respecto a los pacientes
obesos.

Las diferencias significativas encontradas en el
ALP del grupo de adolescentes con anorexia ner-
viosa respecto principalmente al grupo de adoles-
centes con obesidad fueron: disminucion en las
concentraciones de particulas de VLDL (VLDL-P)
total, a expensas principalmente de la cantidad de
las particulas de pequefio tamafio (small VLDL-P).
Esta disminucion significativa en pacientes con
anorexia nerviosa de la concentracion de particulas
de pequefio tamafo respecto a los otros grupos
también se observo en las LDL-P (small LDL-P) y en
las HDL-P (small HDL-P). Por el contrario, la canti-
dad de particulas de HDL de tamafio mediano (me-
dium HDL-P) se encontr6 significativamente incre-
mentada en este grupo.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas, cardioldégicas y de laboratorio de los sujetos en funcién de los grupos de

indice de masa corporal.

Normopeso Obeso Anorexia nerviosa Valor de p®°
n=25 n=41 n=13

Caracteristicas antropométricas
y cardiolégicas
Edad (afos) 14,1 (1,5) 14 (1,5) 12,9 (0,9)2 0,017
Sexo (femenino), n (%) 12 (48) 28 (68) 11(85) 0,63°
IMC (kg/m?) 19,6 (2,4) 37,8 (5,2) 15,7 (1,4) <0,001
ITP (kg/m?3) 11,8 (1,4) 23,3 (3,3) 9,9(1,2)2 <0,001
Deporte (horas) 5,4(1,5) 2,6(1,7) 3,6 (2,6)2 <0,001
PAS (mmHg) 109,5 126,1(13,1) 100,4 (9,6)? <0,001
PAD (mmHg) 62,4 (6,3) 73,0 (12,2) 62,7 (11,2) <0,001
FC (Ipm) 67,7 (11,9) 83,9 (13,3) 56,9 (14,1) <0,001
MVI 30,7 (5,9) 48,9 (8,7) 25,3 (5,8)2 <0,001
FE 67,4 (4,9) 68,1 (6,2) 69 0,818
E/A 2,1(0,4) 1,7 (0,3) 2,3(0,7)2 <0,001
Perfil lipidico convencional
VLDL-C 11 (3,1) 16,6 (8,6) 9(2,6) <0,001
IDL-C 6,4 (2,1) 8,7 (3,7) 6,9 (2,2) 0,024
LDL-C 105 (16,3) 108,4 (19,7) 111,9 (21,2) 0,628
HDL-C 55,1 (8,2) 46 (6,7) 60,3 (10,9)2 <0,001
C total (mg/100 mL) 177,5(20,2) 179,7 (5,5) 188,1(27,7) 0,411
TG totales (mg/100 mL) 72,5 (14,6) 100,5 (41,6) 71,9 (12,2)2 0,003
VLDL-TG 41,2 (11,2) 62,6 (29,8) 39,7 (7,7)? <0,001
IDL-TG 7,9(1,7) 9,8 (3,4) 7,6 (1,5) 0,01
LDL-TG 11,3 (2,6) 14,1 (5,3) 12 (4,1) 0,059
HDL-TG 12,2 (2,3) 14 (5,4) 12,6 (3,2) 0,723
Particulas de lipoproteinas
VLDL-P (nmol/L) 30,9 (7,5) 46,4(21,8) 28,8 (4,1)2 <0,001
Large VLDL-P (nmol/L) 0,9 (0,2) 1,3 (,6) 0,9 (,2)2 <0,001
Medium VLDL-P (nmol/L) 3,4(1,3) 5 3,1(1,1)2 0,021
Small VLDL-P (nmol/L) 26,7 (6,1) 40,2 (18,7) 24,8 (3,3)? <0,001
LDL-P (nmol/L) 1034,2 (153,1) 1109 (192,9) 1059,8 (197,8) 0,294
Large LDL-P (nmol/L) 167,7 (22,3) 166,1 (23,5) 193,2 (28,7)2 0,027
Medium LDL-P (nmol/L) 293,3 (85,1) 316,1(105,2) 326,8 (116,9)2 0,529
Small LDL-P (nmol/L) 573,3(73,4) 626,9 (92,8) 539,8 (83,1)2 0,008
HDL-P (umol/L) 27,3 (3,8) 24,1 (3,9) 27,7 (4,8) 0,002
Large HDL-P (umol/L) 0,2 (0,02) 0,3 (0,05) 0,3 (0,03) <0,001
Medium HDL-P (umol/L) 9,8(1,5) 8,9 (1,4) 12 (1,9)2 <0,001
Small HDL-P (umol /L) 17,3 (2,9) 14,9 (3,2) 15,5 (3,4) 0,014
Tamano de las lipoproteinas
VLDL (nm) 42,2 (0,2) 42,2 (0,3) 42,3(0,2) ,684
LDL (nm) 21,1(0,2) 21(0,2) 21,3(0,2)2 <0,001
HDL (nm) 8,3(0,1) 8,3 (0,07) 8,4 (0,06)? <0,001

C: colesterol; E/A: relacion onda E/onda A; FC: frecuencia cardiaca; FE: fraccion de eyeccion; HDL: lipoproteinas de alta
densidad; IDL: lipoproteinas de intensidad intermedia; IMC: indice de masa corporal; ITP: indice triponderal; LDL: lipo-
proteinas de baja densidad; MVI: masa ventricular izquierda; P: particulas; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion
arterial sistdlica; TG: triglicéridos; VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.

Las variables cuantitativas estan expresadas en media (DE). @ Prueba PostHoc — Bonferroni: grupo Anorexia Nerviosa
presenta diferencia significativa (<0,05) con uno o ambos grupos. ° test de Kruskal -Wallis. ¢ prueba x2 utilizada para
comparar la variable categérica sexo.
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HDL: lipoproteinas de alta densidad; IDL: lipoprotei-
nas de intensidad intermedia; LDL: lipoproteinas de
baja densidad; P: particulas; TG: triglicéridos; VLDL:
lipoproteinas de muy baja densidad.

Figura 1. Resumen grafico que compara los tres
grupos: pacientes con anorexia nerviosa, normope-
SO y obesos.

La reproducibilidad de los parametros ecocardio-
gréaficos se ha demostrado previamente!™®, y mues-
tra buenos coeficientes de correlacion intraclase.

Discusion

Los resultados preliminares y parciales de este es-
tudio sugieren que los adolescentes con anorexia
nerviosa no presentan una afectacion de la funcio-
nalidad cardiaca, ya que, pese a que se observa
una disminucién de la masa ventricular respecto a
los otros grupos, no esta afectada la fraccion de
eyeccion. Ademas, el ALP presente en los adoles-
centes con anorexia nerviosa no sugiere un perfil li-
pidico compatible con un mayor de riesgo ateroes-
clerdtico; esta observacion se vuelve més evidente
al compararlo con el perfil lipidico detectado en el
grupo de pacientes con obesidad.

Estudios previos realizados en nifios obesos o dia-
béticos han mostrado resultados similares a los ob-
servados en el grupo de obesos analizado en este
estudio. ElI ALP descrito con mayor frecuencia se
definié por aumento de LDL-P y VLDL-P pequefias
y disminuciones del tamafio de HDL-P(10.16.17),

Si bien no hemos encontrado estudios sobre el ana-
lisis del ALP en adolescentes con anorexia nervio-
sa, si se valora la bibliografia existente, los resulta-
dos preliminares observados en los sujetos de este
estudio no sugieren que estos pacientes presenten
un perfil de riesgo ateroesclerético, ya que el perfil
lipidico avanzado presenta una disminucion del nu-
mero de particulas de pequeno tamafno tanto de
VLDL como de LDL, y un incremento en la concen-
tracion de las particulas medianas de HDL.

Las VLDL son las principales portadoras de triglice-
ridos plasmaticos y, por lo tanto, parecen particular-
mente aumentadas en sujetos con hipertrigliceride-
mia. Por el contrario, las LDL son lipoproteinas
enriquecidas con colesterol y su concentracion no
depende tanto de los triglicéridos; sin embargo, en
condiciones de hipertrigliceridemia, se ha descu-
bierto que las particulas de LDL son mas pequefias
y tienen una composicion pobre en colesterol. Las
LDL-P pequefias poseen una aterogenicidad au-
mentada, debido a mecanismos como la facilidad
de cruce de la barrera endotelial o la susceptibili-
dad a la oxidaciéon™®, y se ha postulado como un
factor de riesgo predictor de enfermedad corona-
ria®. Las funciones protectoras del corazén del
HDL abarcan, ademas del transporte inverso del
colesterol hacia el higado, la inhibiciéon de la oxida-
cion del LDL y acciones antiinflamatorias en el en-
dotelio®),

Los resultados presentados son preliminares y de
una muestra reducida. Por tal razén, este estudio
tiene limitaciones debido el pequefio tamafno de la
muestra analizada y al disefio transversal que limita
la extraccion de conclusiones causales.

Conclusion

Los resultados preliminares de este estudio sugie-
ren que los adolescentes con anorexia nerviosa no
presentan un perfil lipidico avanzado ateroescleroti-
COo, pero es necesario tanto ampliar el tamano
muestral de este estudio como continuar investi-
gando en este campo para poder obtener conclu-
siones consistentes.
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Resumen

Introduccion. La interaccion entre factores genéti-
cos y ambientales desempefa un papel crucial en
el desarrollo del proceso autoinmunitario en pacien-
tes con diabetes de tipo 1 (DM1), y se han identifi-
cado numerosos alelos de riesgo. Asi, la mitad del
riesgo genético de padecer DM1 se ha atribuido a
variantes HLA de clase Il y del gen de la insulina
(INS). No obstante, poco se conoce sobre la contri-
bucién funcional de variantes localizadas en la re-
gion codificante no HLA y su posible influencia en la
heterogeneidad y evolucion clinica de dicha enti-
dad, que pueden llegar a ser potenciales marcado-
res para terapias dirigidas.

Objetivos. 1) Caracterizar cinco alelos no HLA de
riesgo localizados en regiones codificantes y dos

Correspondencia:

Purificacion Ros Pérez

Endocrinologia Pediatrica. Servicio de Pediatria, Hospital
Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda, Joaquin Rodrigo,
n.° 1, 28222, Madrid, Espafia

E-mail: prosmon@hotmail.com

E-mail: puri.rospe@salud.madrid.org

variantes intrénicas de los genes de insulina (INS) y
receptor de la interleucina 2 (IL2R) en una cohorte
de pacientes pediatricos con diagnostico de DM1,
y 2) analizar su posible asociacion con parametros
clinicos y otras comorbilidades autoinmunitarias —ti-
roiditis y enfermedad celiaca (EC)-.

Pacientes y métodos. Se recluté a 194 pacientes pe-
diatricos (<18 afios) con DM1. La extraccion de
ADN se realizé mediante QlAamp® DNA Mini Kit
(Qiagen). Las variantes se analizaron utilizando seis
sondas Tagman predisefiadas para los genes
PTPN22 (C__16021387_20), CTLA4
(C_2415786_20), CD226 (C___1464836_20),
SH2B3 (C___2981072_10), INS (C___1223317_10),
IL2R (C___16095542_10) y una sonda de disefio
customizado (ANWDEJA) de Thermofisher en un
equipo de gPCR Step One Plus (Applied Biosys-
tems). Los datos clinicos se recogieron de la histo-
ria clinica electronica. La frecuencia poblacional se
obtuvo de la base de datos Reference SNP Re-
port (National Institutes of Health) para raza cauca-
sica y 50 controles sanos.

Resultados. Se analiz6 a 194 pacientes con DM1
(edad media en el inicio de 7,82 + 3,93 afos; 95 mu-
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jeres); 19 de ellos asociaron EC, y 115, EC sin DM1
(edad media: 7,52 + 3,6 afios; 63 mujeres). Describi-
mos las frecuencias alélicas encontradas en los dis-
tintos grupos analizados, asi como las diferencias
estadisticamente significativas en la expresion de
algunas de las variantes; fundamentalmente en el
gende lainsulina(p < 0,001)y de CD226(p =0,017).
En los pacientes que asociaban DM1 y EC observa-
mos sobrerrepresentacion de las variantes de los ge-
nes PTPN22, CTLA4y CD226 (p < 0,05).

Conclusiones. 1. La sobreexpresion de determina-
das variantes de riesgo no HLA analizadas (INS,
PTPN22, CD226) en pacientes pediatricos con
DM1, apoya el caracter poligénico de la enferme-
dad, sefialando posibles dianas terapéuticas que
modulen el proceso autoinmunitario. 2. La asocia-
cion detectada entre algunas variantes de riesgo no
HLA y determinados perfiles clinicos y autoinmuni-
tarios, asi como la edad en el inicio, podrian ayudar
a identificar a pacientes de riesgo y a guiar su se-
guimiento clinico. 3. La sobreexpresion diferencial
de algunas variantes (CD226) en pacientes con
mas de una patologia autoinmunitaria (DM1 y EC)
podria sefialar un perfil de susceptibilidad distintivo
en un subgrupo de pacientes.

Palabras clave: diabetes de tipo 1, variantes genéti-
cas de riesgo no HLA, dianas moleculares, terapia
dirigida.

Abstract

Introduction. In patients with type 1 diabetes (T1D),
the interaction between genetic and environmental
factors plays a critical role in the development of the
autoimmune process, with several risk alleles
identified. Half of the genetic risk of suffering from
T1D has been attributed to major histocompatibility
complex (MHC) class Il and insulin gene (INS)
variants. However, little is known about the functional
contribution of variants located in the non-HLA
coding region and their possible influence on the
heterogeneity and clinical evolution of T1D, which
could also become potential markers for targeted
therapies.

Objectives. 1) Characterize 5 non-HLA risk alleles
located in coding regions and 2 intronic variants of
the Insulin gen (/INS) and Interleukin 2 receptor
(IL2R) genes, in a cohort of pediatric patients
diagnosed with T1D, and 2) Analyze its potential
association with clinical parameters, and other
autoimmune comorbidities (thyroiditis and celiac
disease -CD-).

Patients and methods. A total of 194 pediatric pa-
tients (<18 years) with T1D were recruited. DNA ex-
traction was performed using QlAamp® DNA Mini

Kit (Qiagen). Variants were analyzed (Thermofisher
on a Step One Plus gPCR) using 6 predesigned Ta-

gman probes for the genes: PTPN22
(C__16021387_20), CTLA4 (C___2415786_20),
CD226 (C__1464836_20), SH2B3

(C__2981072_10), INS (C___1223317_10), IL2R
(C___160955 42_10), and 1 custom designed pro-
be (ANWDEJA). Clinical data were collected from
the electronic medical record. The allelic frequency
in the general population was obtained from the Re-
ference SNP Report (NIH) database for Caucasian
individuals, and from 50 healthy controls.

Results. 194 patients with T1D (mean age at onset of
7.82 + 3.93 years; n= 95 women) were analyzed; 19
of them also had CD. We also studied 115 patients
with CD without T1D (mean age of 7. 52 + 3.60 years;
63 women) and 50 healthy controls. We describe the
allelic frequencies found in those three groups, as
well as the statistically significant differences found in
the expression of some of the variants, mainly in the
insulin gene (p< 0.001) and CD226 (p= 0.017). In
patients with associated T1D and CD, we observed
an over-representation of the PTPN22, CTLA4 and
CD226 gene variants (p< 0,05).

Conclusions. 1. The overexpression of certain non-
HLA risk variants analyzed (INS, PTPN22, CD226) in
pediatric patients with T1D suggests the polygenic
nature of the disease, and highlights possible
therapeutic targets that could modulate the
autoimmune process. 2. The association detected
between some non-HLA risk variants and certain
clinical and autoimmune profiles, as well as the age
at onset of T1D, could help identify patients at risk
and guide their clinical follow-up. 3. The differential
overexpression of some variants (CD226) in patients
with T1ID and CD could indicate a distinctive
susceptibility profile.

Key words: type 1 diabetes, non-HLA genetic risk
variants, molecular targets, targeted therapy.

Introduccion

La diabetes mellitus de tipo 1 (DM1) es la patologia
metabdlica cronica mas frecuente en la edad pe-
diatrica, con incidencia creciente en los Ultimos
afos, especialmente en nifios pequenos?. Se ca-
racteriza por la presencia de hiperglucemia secun-
daria a un déficit en la producciéon de insulina por
destruccion de las células B del pancreas, por lo
general, debido a mecanismo autoinmunitario
(DM1A), apareciendo anticuerpos frente a diversas
dianas de la célula B pancreaticas —antiinsulina
(IAA), antidescarboxilasa del acido glutamico 65
(GADA), antitirosina fosfatasa IA2 (IA2) y antiisofor-
ma 8 del transportador de cinc (ZnT8)—; en casos
minoritarios puede ser idiopéatica (DM1B)!2),

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2024 - Volumen 15. Numero 1

74



Caracterizacion molecular de variantes codificantes no HLA de riesgo en poblacion pediatrica con diabetes de tipo 1y su asociacion

con el perfil clinico y autoinmunitario

La interaccion entre factores genéticos y ambienta-
les desempefia un papel crucial en el desarrollo del
proceso autoinmunitario en los pacientes con DM1,
y se han identificado numerosos alelos de riesgo.
Asi, la mitad del riesgo genético de padecer DM1
se ha atribuido a variantes HLA de clase Il y del gen
de lainsulina (INS), que parecen estar relacionados
con una desregulacion de la autoinmunidad media-
da por linfocitos T®. No obstante, poco se conoce
sobre la contribucion funcional de variantes locali-
zadas en la region codificante no HLA y su posible
influencia en la heterogeneidad y evolucion clinica
de dicha entidad, que pueden llegar a ser potencia-
les marcadores para terapias dirigidas.

En los ultimos afios, distintos estudios de asocia-
cién del genoma completo han permitido la identifi-
cacion de multiples variantes genéticas de riesgo
no HLA, que parecen estar relacionadas con la he-
terogeneidad clinica de la enfermedad®®. A pesar
de que muchas de estas variantes de riesgo se lo-
calizan en regiones intrénicas y, por lo tanto, no son
codificantes®, una reciente revisién de Shapiro et
al® ha analizado 13 variantes o polimorfismos de
nucledtido unico codificantes identificadas en 10
genes diferentes (PTPN22, IFIH1, SH2B3, CD226,
TYK2, FUT2, SIRPG, CTLA4, CTSH y UBASH3A).
Este articulo describe no sélo la relacion de estas
variantes con el riesgo de desarrollar DM1, sino que
incluye también sus potenciales implicaciones clini-
cas y terapéuticas dentro de la medicina de preci-
sion. Ademas, muchas de estas variantes se han
relacionado con otras patologias autoinmunitarias,
asociadas o no a la DM1.

Por otra parte, el desarrollo reciente de nuevas tera-
pias capaces de frenar, al menos temporalmente, la
progresion a fases clinicas de la enfermedad ha
puesto de manifiesto la necesidad de realizar un
diagndstico precoz y preciso mediante sistemas
de puntuacion de riesgo, que incluyan tanto las va-
riantes HLA como polimorfismos no HLA. Guiados
por esa necesidad de identificar tanto marcadores
de riesgo como posibles dianas terapéuticas para
la DM1, apoyados por la beca José Igea de la Fun-
dacion Espariola de Endocrinologia Pediatrica, he-
mos llevado a cabo la caracterizacion molecular de
algunas de las variantes genéticas no HLA descri-
tas en una cohorte pediatrica con DM1.

Objetivos

Principal

e Caracterizar cinco alelos no HLA de riesgo lo-
calizados en regiones codificantes y dos va-
riantes intronicas de los genes de insulina (INS)
y receptor de la interleucina 2 (IL2R) en una co-

horte de pacientes pediatricos diagnosticados
de DM1.

Secundarios

e Estimar la prevalencia de las variantes genéti-
cas analizadas en la poblacion de estudio,
comparandola con una poblacién general de
referencia.

e Analizar su posible asociacion con parametros
clinicos (edad de inicio) y otras comorbilidades
autoinmunitarias —tiroiditis y enfermedad celia-
ca (EC)-.

Pacientes y métodos

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo,
analitico y transversal, basado en el analisis de va-
riantes genéticas no HLA de riesgo para DM1 en
una cohorte de pacientes pediatricos (<18 afos)
diagnosticados de esta patologia (n = 194; 95 mu-
jeres y 99 varones). Los participantes se seleccio-
naron en la consulta de endocrinologia y diabetes
pediatrica del Hospital Universitario Puerta de Hie-
rro-Majadahonda, Madrid, segun los criterios de in-
clusion y exclusion posteriormente descritos, y tu-
vieron que firmar el correspondiente consentimiento
informado. Dada la asociacion clinica entre DM1 y
EC, analizamos también la prevalencia de dichas
variantes en una serie de pacientes con EC sin DM1
(n=115; 63 mujeres y 52 varones), controlados en
la consulta de gastroenterologia pediétrica del mis-
mo centro, asi como en una poblacion pediatrica
control (n = 50). El estudio fue aprobado por el co-
mité de ética y ensayos clinicos de nuestro centro.
Se considero criterio de exclusion no disponer de
consentimiento informado, la imposibilidad de ve-
nopuncion o la muestra insuficiente para el estudio,
asf como el diagnéstico de cromosopatias (por
ejemplo, sindrome de Down o sindrome de Turner)
o poliendocrinopatias familiares.

Los autoanticuerpos se analizaron mediante la téc-
nica de ensayo inmunoadsorbente ligado a enzima
(ELISA): antiinsulina —-IAA— (ESKULISA insulina;
AESKU Diagnostics), con una sensibilidad del 70%
y una especificidad del 98,5%; antitirosina fosfatasa
2 —anti-lA2— (ELISA RSR 1A2 V2), con una sensibili-
dad del 96% y una especificidad del 100%; y anti-
GADG65 (ELISA RSR GADab), con una sensibilidad
del 78% (IASP 2013) y del 90% (DSP 2010), y una
especificidad del 99% (IASP2012) y del 94% (DSP
2010).

El ADN leucocitico se extrajo, una vez obtenido el
buffy coat mediante centrifugacion, utilizando un
sistema Maxwell® (Promega), para su posterior
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cuantificacion en un espectrofotémetro NanoDrop™
(Thermo Scientific). Por Ultimo, las muestras de
ADN se almacenaron a —20 °C hasta su procesa-
miento. Se analizaron cinco alelos localizados en
regiones codificantes y dos variantes intrénicas de
los genes de insulina (INS) y receptor de la interleu-
cina 2 (IL2R). La identificacion de las variantes ana-
lizadas se llevé a cabo mediante amplificacion de la
region de interés, utilizando primers o cebadores
especificamente disefiados para ello, y posterior
secuenciacion Sanger. Las variantes se analizaron
utilizando seis sondas Tagman predisefiadas para
los genes PTPN22 (C__16021387_20), CTLA4
(C__2415786_20), CD226 (C___1464836_20),
SH2B3 (C___2981072_10), INS (C___1223317_10)
e IL2R (C___16095542_10), y 1 sonda de disefio
customizado (ANWDEJA) de Thermofisher en un
equipo de gPCR Step One Plus (Applied Biosys-
tems).

La frecuencia alélica se calculé segun la féormula
descrita[(n.° de homocigotos x 2) + heterocigotos)/n
total de poblacion de estudio], y se compar6 tanto
con una poblacién control de nuestro centro (n = 50
con edad < 18 afios) como con la frecuencia alélica
poblacional de la base de datos Reference SNP Re-
port (National Institutes of Health) para raza cauca-
sica, donde estaba incluida el 86,7% de nuestra
probacion de estudio. Los datos de las variantes
identificadas se relacionaron también con diversas
variables clinicas: edad de inicio de la enfermedad,
presencia/ausencia, tipo y nUmero de autoanticuer-
pos, asi como presencia de otras patologias autoin-
munitarias concomitantes, como EC v tiroiditis.

Para el estudio descriptivo y estadistico, las varia-
bles cuantitativas se expresaron como media =+
desviacion estandar o mediana (rango intercuartili-
€0) segun proceda. El andlisis estadistico se realizd
mediante el Stata v15.1 Software (StataCorp2017).
Las pruebas con un valor de p < 0,05 se considera-
ron estadisticamente significativas.

Resultados

Del grupo de pacientes con DM1 (n = 194; 95 muje-
res y 99 varones), la edad media en el inicio fue de
7,82 + 3,93 afios, y 19 de ellos (12 mujeres y 7 varo-
nes) asociaban EC, sin diferencias entre ambos
grupos en cuanto a edad (edad media de indivi-
duos con DM1 y EC: 7,85 + 3,97 afios). La edad
media de los pacientes con EC sin DM1 (n = 115;
63 mujeres y 52 varones) fue de 7,52 + 3,6 afios.

De los 188 pacientes de los que disponiamos de
datos de autoinmunidad pancreética (anti-GAD,
anti-lA2 e anti-lIAA), un 89% (n = 168) tuvo algun
anticuerpo positivo y 21 resultaron negativos para
los tres autoanticuerpos analizados. De los 178 pa-

cientes con datos de autoinmunidad tiroidea en el
momento del estudio, 30 tuvieron autoinmunidad ti-
roidea positiva (anti-TPO y/o antitiroglobulina), y sie-
te desarrollaron hipotiroidismo.

Las frecuencias alélicas encontradas en cada gru-
po quedan representadas en la figura 1. Encontra-
mos diferencias estadisticamente significativas en
la expresion de la variantes del gen de la insulina (p
< 0,001) y de CD226 (p = 0,017), que mostraba so-
breexpresion en los grupos con DM1 con o sin EC
asociada cuando se comparaba con las frecuen-
cias de los grupos de control. En los pacientes que
asociaban DM1 y EC observamos una sobrerrepre-
sentacion de las variantes de los ge-
nes PTPN22, CTLA4y CD226 (p < 0,05). Por otra
parte, encontramos que la variante del gen SH2B3,
descrita como posible protectora del desarrollo de
EC, estaba menos expresada en pacientes con EC
con o sin DM1 (Figura 1). No encontramos ninguna
diferencia estadisticamente significativa en las fre-
cuencias alélicas de las variantes de FUT2 e IL2R
en los distintos grupos analizados (Figura 1).

La asociacion de las distintas variantes genéticas
analizadas con el perfil clinico queda resumida en
la tabla 1. Encontramos asociacion de las varian-
tes de CTLA4 y SH2B3 con una mayor edad en el
inicio, asf como de las variantes de
PTPN22y CTLA4 con la presencia de autoanticuer-
pos IA2 y GAD, respectivamente (Tabla 1). La va-
riante de FUTZ2 la encontramos asociada a un ma-
yor numero de autoanticuerpos pancreaticos en el
inicio.

Discusion

De forma global, y en linea con resultados de otros
estudios®® que describen determinadas variantes

o Frecuencias alélicas
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DM: pacientes con diabetes tipo 1; EC: pacientes
con enfermedad celiaca.

Figura 1. Frecuencias alélicas de las distintas va-
riantes genéticas (PTPN22, CTLA4, CD226, SH2B3,
FUT2, INSy IL2R) analizadas.

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2024 - Volumen 15. Numero 1

76



Caracterizacion molecular de variantes codificantes no HLA de riesgo en poblacion pediatrica con diabetes de tipo 1y su asociacion

con el perfil clinico y autoinmunitario

Tabla 1. Asociacion entre las distintas variantes genéticas y el perfil clinico y autoinmune (edad, tipo y nimero de
auto-anticuerpos pancreaticos -AutoAc- al debut, asociacion de enfermedad celiaca- EC- y autoinmunidad tiroi-

dea- anti-TG y/o anti-TPO).

Autoinmunidad | N.° de autoanti- Anti-TG v/o
GEN | Identificacion rs Edad de positiva cuerpos E. Celiaca anti-TP)é)
inicio (GAD/IA2/IAA) (GAD/1A2/ -EC-(n =115) (n = 30)
(n=188) 1AA) B
Anti-1A2
PTPN22 | rs2476601 (G/A) NS (p = 0,026) NS NS NS
Anti-GAD
CTLA4 rs231775 (A/G) | p=0,010 (p = 0,005) NS p =0,05 NS
CD226 rs763361 (C/T) NS NS NS NS NS
SH2B3 | rs3184504 (C/T) | p =0,047 NS NS NS p =0,07
FUT2 rs601338 (G/A) NS NS p =0,02 NS NS
INS rs689 (A/T) NS NS NS NS NS

EC: enfermedad de Crohn; GAD: descarboxilasa del acido glutamico; IA2: tirosina fosfatasa IA2; IAA: antiinsulina; NS: no

significativo; Tg: tiroglobulina; TPO: peroxidasa tiroidea.

no HLA como de riesgo para el desarrollo de DM1,
hemos encontrado una sobreexpresion de algunas
de ellas (INS, PTPN22 y CD226) en pacientes pe-
diatricos con DM1. Asimismo, hemos observado
una expresion diferencial de algunas de estas va-
riantes en los distintos grupos de pacientes (DM1
con/sin EC; EC sin DM y poblacién control), tal y
como queda reflejado en la figura 1. Todo ello apo-
ya el caracter poligénico de la enfermedad, ade-
mas de sefialar posibles dianas terapéuticas que
modulen el proceso autoinmunitario. Ademas, la
sobrerrepresentacion de algunas variantes (CD226)
en pacientes con mas de una patologia autoinmuni-
taria (DM1y EC) podria sefialar un perfil de suscep-
tibilidad distintivo en un subgrupo de pacientes.

Asi, por ejemplo, la variante rs2476601 en el
gen PTPN22 que presenta una adenina (A) en lugar
del alelo mayoritario guanina (G), y que conlleva el
cambio p.Arg620Tryp, esta considerada el mayor
factor de riesgo para el desarrollo de DM1 después
del HLA-DR/DQ vy del gen INS, con una odds ratio
de 1,81®. En nuestra cohorte, hemos encontrado
dicha variante sobrerrepresentada en los pacientes
con DM1 frente a la poblacion control, al igual que
la variante del gen de la insulina (INS), bien descrita
en la bibliografia®®. Aunque la presencia de esta
variante en el gen PTPN22 parece estar relacionada
con la aparicion de anticuerpos antiinsulina en esta-
dios iniciales”, asi como con otras patologias auto-
inmunitarias (artritis reumatoide, enfermedad de
Crohn o enfermedad celiaca)®?, curiosamente en
nuestra cohorte hemos encontrado una asociacion
de dicha variante con la presencia de anticuerpos
|A2, descritos en estadios en los que ya hay des-
truccion de la célula B pancreética. Ello puede de-
berse a un distinto estadio evolutivo de nuestra co-
horte frente a las descritas, 0 bien a diferencias
poblacionales.

La asociacion detectada entre la variante CTLA4y la
presencia de anti-GAD y mayor edad en el inicio
coincide con lo descrito por otros autores®'". Segun
Balic et al, la variante rs231775 en el gen CTLA4, en
la que el cambio A por G genera una sustitucion p.
Thri17Ala (odds ratio: 1,2), parece estar relacionada
con la presencia de anticuerpos anti-GAD y con la
aparicion tardia de la enfermedad(?. La implicacion
de este receptor CTLA-4 en la regulacion de las célu-
las T ha favorecido el interés en el uso del farmaco
abatacept, una proteina de fusion CTLA4-IgG1, para
retrasar la pérdida de funcién de las células 83 en pa-
cientes recién diagnosticados de DM1(2, En este
sentido, existen en la actualidad varios ensayos clini-
cos que pretenden evaluar la utilidad de esta molé-
cula sola o en combinacién con rituximab (anti-
CD20) para prevenir o retrasar la progresion de la
DM1 en estadios iniciales("®.

La interleucina 2 y su receptor (ILR2) desempefian
una funcién critica en la homeostasis de las células
T reguladoras, y contribuyen a la diferenciacion de
células T colaboradoras y citotéxicas, asi como de
linfocitos T de memoria y tolerancia inmunolégica.
Aunque la frecuencia alélica de la variante de ILR2
analizada parece ser superior en la poblacién ge-
neral que en el resto de los grupos estudiados (DM1
con/sin EC y EC sin DM1), lo cual podria sugerir un
efecto ‘protector’, no se alcanzaron diferencias es-
tadisticamente significativas en ninguno de los gru-
pos. Por otra parte, algunos autores han descrito
una asociacion significativa entre determinadas va-
riantes del gen ILR2 (rs12251307) y el riesgo de pa-
decer DM10%. No obstante, en nuestra serie no en-
contramos asociacion del polimorfismo analizado
con ninguna de la variables estudiadas.

Es importante destacar que la identificacion de los
genes que presentan variantes de riesgo puede
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ayudarnos a orientar la terapia mas adecuada al
perfil de cada paciente, incluyendo también pun-
tuaciones de riesgo!">". Tal y como sugieren Sha-
piro et al®, los pacientes portadores de variantes
de riesgo en los genes IFIH1y TYKZ podrian bene-
ficiarse con terapias dirigidas frente a la respuesta
mediada por interferon de tipo 1, mientras que los
que sean portadores de variantes de riesgo en los
genes PTPN22, CD226, CTLA4, UBASH3A y SIR-
PG podrian hacerlo con farmacos moduladores de
la coestimulacion de células T. De forma similar, los
pacientes con variantes de riesgo en PTPN22 y
CTLA4, por su propension a desarrollar anticuer-
pos IAA y GAD, respectivamente, podrian benefi-
ciarse de terapias de tolerancia especifica del anti-
geno,

Conclusiones

La sobreexpresion de determinadas variantes de
riesgo no HLA analizadas (INS, PTPN22 e CD226),
en pacientes pediatricos con DM1, apoya el caréac-
ter poligénico de la enfermedad y sefiala posibles
dianas terapéuticas que modulen el proceso auto-
inmunitario.

La asociacion detectada entre algunas variantes de
riesgo no HLA y determinados perfiles clinicos y au-
toinmunitarios, asi como la edad en el inicio, po-
drfan ayudar a identificar a pacientes de riesgo y
guiar su seguimiento clinico.

La sobreexpresion diferencial de algunas variantes
(CD226) en pacientes con mas de una patologia
autoinmunitaria (DM1 y EC) podria sefalar un perfil
de susceptibilidad distintivo en un subgrupo de pa-
cientes.

Futuros estudios

En cuanto a la ampliacion del estudio, continuamos
incrementando el tamano muestral de pacientes y
tenemos en marcha el andlisis de otras variantes no
HLA de genes implicados en el desarrollo de la
DM1 y de la patologia autoinmunitaria en general,
asi como el profundizar en el perfil alélico y autoin-
munitario de los hermanos de pacientes con DM1
con/sin EC asociada.
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Introduccion

El sindrome de Allan-Herndon-Dudley (SAHD) es
una enfermedad neurolégicamente devastadora
causada por la ausencia de un transporte eficaz de
las hormonas tiroideas (HT) al cerebro, debido a la
deficiencia del transportador transmembrana de
yodotironinas T, y T, conocido como monocar-
boxylate transporter 8 (MCT8).

Mutaciones o deleciones en el gen SLC16A2, loca-
lizado en el cromosoma X y que codifica el trans-
portador MCT8, causan este sindrome, una enfer-
medad altamente incapacitante en pacientes
varones que sufren hipotonia axial, graves anoma-
lias del movimiento con espasticidad, falta de habla
y marcha, y una grave discapacidad intelectual™#.
El caracter inespecifico de estos sintomas neurolo-
gicos lleva normalmente a un diagndstico tardio. En
el SAHD realmente coexisten dos alteraciones en-
docrinas, pues junto al mencionado hipotiroidismo
cerebral, existe un hipertiroidismo periférico por
elevacion de T,, que causa un hipermetabolismo
croénico que conduce a la caquexia en estos nifos.

En 2003, se identificé a MCT8 como un transporta-
dor especifico de las hormonas tiroideas®, aunque
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con preferencia en el transporte transmembrana de
T, sobre T,. Aunque MCT8 es el transportador mas
relevante en humanos, también existen otros trans-
portadores con menor capacidad de transporte o
especificidades diferentes con respecto a las yodo-
tironinas, como el OATP1C1, que tiene preferencia
por la T, como sustrato, u otros miembros de la fa-
milia de proteinas Mct o de la familia Lat.

MCT8 se localiza en diferentes barreras entre el to-
rrente sanguineo y el cerebro, como la barrera hema-
toencefalicay la barrera sangre-plexo coroideo, pero
también, una vez dentro del cerebro, en la barrera
epitelial ependimaria que separa el liquido cefalorra-
quideo del propio parénquima cerebral (Figura 1).
Cuando ya se encuentran en el espacio intersticial
del parénquima cerebral, las HT entran en los dife-
rentes tipos celulares a través de diversos transpor-
tadores de membrana® entre los que figura, nueva-
mente, MCT8 (con mayor especificidad de transporte
por T,, en neuronas y astrocitos), OATP1C1 (con pre-
ferencia para el transporte de T,, en astrocitos y neu-
ronas), MCT10 (que transporta tanto T, como T,) o
bien otros aun por caracterizar (Figura 1).

Actualmente, las opciones terapéuticas para pa-
cientes con deficiencia de MCT8 son limitadas.
Junto con el efecto no deseado que tienen los ana-
logos de T,, Triac o Ditpa, de reducir ain mas la T,
sérica de lo que basalmente tienen per se los pa-
cientes, no se han demostrado efectos beneficio-
s0s significativos de estos compuestos en los nifios
con SAHD. Por tanto, el problema de la falta de
efectos centrales de las terapias orales en el SAHD
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Figura 1. Abordaje conceptual del hipotiroidismo cerebral con nanotecnologia de encapsulacion de T, en el
sindrome de Allan-Herndon Dudley. En condiciones fisiologicas, las hormonas tiroideas atraviesan la barre-
ra epitelial ependimaria por los transportadores MCT8 (rojo), OATP1C1 (azul) o quizé por otros aun por
identificar (gris). Una vez en el parénguima cerebral, la T, es transportada al interior de las neuronas por
MCT8 y a los oligodendrocitos (que producen la mielina) por MCT10 (otros, en gris). La T, es activada a T,
en los astrocitos, que a su vez pasaran al espacio intersticial parenquimatoso (EIP) hacia neuronas y oligo-
dendrocitos. Por el sistema linfatico también se accede desde el liquido cefalorraquideo (LCR) al EIP. La li-
nea horizontal sobre el simbolo de MCT8 y de Dio2 representa la inactivacion de esas proteinas en el mode-
lo murino avatar MCT8-P253L/Dio2KO, que se generara para este proyecto. En nuestra propuesta, la T, y/o
sus nanoencapsulaciones llegarian hasta el parénquima cerebral atravesando la barrera epitelial ependi-
maria (flechas gruesas amarillas) o a través del sistema linfatico (flechas azules), y al interior celular por
difusion de los complejos encapsulados o bien por otros transportadores (MCT10 u otros) en caso de la T3

liberada en el EIP.

es crucial. Para investigar soluciones con potencial
traslacional en todos los pacientes, es necesario
considerar en detalle la topografia de expresion
que presenta el transportador MCT8 en el cerebro,
tanto en humanos como en ratones, la especie mas
utilizada en esta area experimental. El presente pro-
yecto persigue lograr una biodisponibilidad sufi-
ciente de T, en las células neurales y la oligoden-
droglia, dianas de las hormonas tiroideas,
considerando la compleja topografia de expresion
cerebral de MCT8 con el uso de modernas técnicas
nanotecnoldgicas.

Cualquier terapia de orientacion repositiva del hipoti-
roidismo cerebral en el SAHD ha de considerar tanto
las barreras zonales descritas como las barreras ce-
lulares especificas sobre las que se persiga generar
un ‘by-pass molecular’ utilizando nanovehiculos. El

marco conceptual de nuestro proyecto incluye tam-
bién una ruta adicional para que las T, nanovehiculi-
zadas puedan alcanzar el espacio intersticial del
parénquima cerebral a través del sistema linfatico,
una microcirculacion perivascular (alrededor de las
arteriolas cerebrales) que alcanza el espacio inter-
celular cerebral desde el liquido cefalorraquideo™.
Para ello, se propone la administracion intracerebro-
ventricular (ICV) de T,® utilizando un modelo de ra-
ton recientemente generado y caracterizado®. Se
trata de un modelo de raton avatar del sindrome con
una mutacion con cambio de sentido descrita en
dos pacientes con SAHD (P253L)®. La experiencia
del equipo investigador abarca la clinica, con el uso
de terapias avanzadas en humanos, la investigacion
preclinica del sindrome en roedores, con generacion
y estudio de modelos murinos de la enfermedad, y el
ensayo de diferentes terapias para paliar las altera-
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ciones neuroldgicas y la nanotecnologia de encap-
sulacion y su aplicacion cerebral.

Objetivos

El objetivo central es conseguir una la terapia repo-
sitiva eficaz del hipotiroidismo cerebral existente en
la deficiencia de MCT8 a través de estrategias na-
notecnolégicas que sean aplicables en un futuro a
pacientes con SAHD.

Los objetivos especificos son:

e Determinar la farmacocinética de T, (la hormo-
na activa) y sus preparados nanoencapsulados
en el liquido cefalorraquideo del ratén avatar
Mct8-P258L/Dio2", incluyendo la estabilidad,
la distribucién en el liquido cefalorraquideo, el
aclaramiento, y la capacidad de penetracion
en el parénquima y la biodisponibilidad en
areas cerebrales alejadas de los ventriculos
cerebrales.

e Sintetizar quimicamente un numero amplio de
nanoencapsulados de T, y seleccionar los que
tengan un perfil favorable para su administra-
cion intratecal, siguiendo criterios de tamafno
(<100 nm), capacidad maxima de encapsula-
cion de moléculas y capacidad in vitro de atra-
vesar la barrera ependimaria, e ingreso en cé-
lulas neuronales/gliales en cultivo.

e Investigar la posibilidad de toxicidad o efectos
no deseados de la administracion intratecal de
T,y sus nanocapsulas in vitro € in vivo.

e Determinar la eficacia de la terapia intratecal
con T, nanoencapsulada en el modelo murino
de deficiencia de Mct8 in vivo, incluyendo la
normalizacion de las concentraciones hormo-
nales en el liquido cefalorraquideo, la mejora
del comportamiento neurolégico del ratén con
deficiencia de MCT8 tras la terapia y el incre-
mento significativo de la capacidad tiromiméti-
ca de los compuestos sobre los genes depen-
dientes de T, en diferentes areas cerebrales.

Metodologia

La metodologia que se propone utilizar y la ejecu-
cion del disefio experimental secuencial en tres fa-
ses se explican de manera gréfica en la figura 2.
Resultados

En primera fase del proyecto, la més larga, se tra-
baja en conseguir nanocapsulas estables con T..

Cuando se consiga un numero razonable de estos
encapsulados, se iniciara la fase in vitro. Espera-
mos que alguno de los prototipos iniciales de na-
noencapsulamiento de T, sea capaz de atravesar la
barrera ependimaria y membranas neuronales en
cultivos celulares. Los nanoencapsulados con me-
jor perfil de traspaso de barreras celulares y de ex-
presion génica se inyectaran en la fase de inyec-
cion intratecal in vivo de forma crénica (un mes)
para comprobar si consiguen mejorar el perfil de
expresion cerebral de genes dependientes de T,y
el fenotipo neuroldgico del modelo doble-KO de la
enfermedad.
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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 47 Congreso de la SEEP
que se celebrara en 2025.

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.



