REVISTA ESPANOLA

www.endocrinologiapediatrica.org

®Publicacion de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica

B ww.seep.cs [

ZN
SOCIEDAD
ESPANOLA DE
ENDOCRINOLOGIA
PEDIATRICA

FUNDACION SEEP
\)
”,



PusLIcACION DE LA SociEDAD ESPANOLA DE ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA

REVISTA ESPANOLA

MIEMBRO DE LA AsOCIACION EspaNoLA DE PebIATRIA (A.E.P.)

JUNTA DIRECTIVA DE LA SEEP

Presidencia Vocales
Marta Ramoén Krauel Gema Grau Bolado
i Constanza Navarro Moreno

Secretaria general Jacobo Pérez Sanchez
Maria Aranzazu Escribano Munoz

i SECRETARIA TECNICA
Tesoreria C/ Castelld, 128 72 Planta. 28006 Madrid
Enrique Palomo Atance Tel. +34 913 836 000. E-mail: seep@seep.es

Para mas informacioén y actualizaciones, ver https://www.seep.es.

COMITE EDITORIAL

Directora

Lidia Castro-Feijéo

Unidad de Endocrinologia Pediatrica. Hospital Clinico Universitario. USC.
Instituto de Investigacion Sanitaria de Santiago de Compostela (IDIS).

Directores asociados

Laura Audi Parera José M? Gomez Vida

Hospital Materno Infantil Vall d’Hebron Servicio de Pediatria

Universidad Auténoma de Barcelona Hospital Clinico Universitario "San Cecilio"
. de Granada

Diego de Sotto Esteban

Hospital Son Espases Alfonso Lechuga Sancho

Universidad Islas Baleares Servicio de Pediatria

Concepcion Fernandez-Ramos Hospital Universitario Puerta del Mar. Cadiz
Servicio de Pediatria Leandro Soriano Guillén
Hospital Universitario. Basurto. Vizcaya Servicio de Pediatria

Hospital Fundacién Jiménez Diaz

Gema Grau Bolado Universidad Autbnoma de Madrid

Endocrinologia Infantil
Hospital Universitario de Cruces
Barakaldo. Bizkaia de Granada

) o w7 * ISSN: 2013-7788 Endocrinologia pediatrica

Revista Espafiola —videnze N - i

Endocrinoloaia Pediatrica Kmowledge in Healtn e Publicacion autorizada como soporte valido:
g 0336E/8590/2010

Passatge Ferrer i Vidal, 5 " ”
08008 Barcelona Editado con la colaboracion de Merck.

Impreso en Espafa.
Esta publicacion se imprime en papel no acido,

© 2025 Sociedad Espariola norma SO 9706

de Endocrinologia Pediatrica
(https://www.seep.es).
Publicado por Evidenze Health Espafa,

S.L.U. (https://www.evidenze.com). Publicaci6n en linea [Internet]

Todos los derechos reservados. https://www.endocrinologiapediatrica.org
Normas de publicacién

Articulos en Open Access bajo licencia https://www.endocrinologiapediatrica.org

CCBY-NC-ND (http://creativecommons.org/  Contacto

licenses/by-nc-nd/4.0/). soporte.revista@seep.es

Este suplemento de Revista Espafiola de Endocrinologia Pediatrica no ha estado sujeto al proceso de revision externa. La veracidad de la informacion
contenida es responsabilidad Unica de los autores.

N




sumario

Revista Espanola de
Endocrinologia Pediatrica

Volumen 16
Suppl 3
PRESENTACION ..o s see e s se e s e s see e esessaend 7
Lidia Castro Feijjoo, Olga Ojeda Rifé
CASOS CLINICOS 2018
PRIMER PREMIO
Hipercrecimiento por pubertad precoz de etiologia iNfreCueNte .........oooveiiiiiiiiii e 11

Hypergrowth due to early puberty of uncommon aetiology
Montserrat Amat Bou, Marta Ramoén Krauel

SEGUNDO PREMIO

Acrogigantismo hipofisario en la infancia: abordaje PrequIrtrgiCO .......uuiiieeiiiiiiiiie e 15
Pituitary acrogigantism in childhood.: a pre-surgical approach

Itziar Martinez Badas, Marina Balseiro Campoamor, Nerea Lacamara Ormaechea, Furificacion Ros Pérez

Carcinoma papilar de tiroides en adolescente con hipotiroidismo CONGENITO ........oovvvviiiiieiiiiiii e, 20
Papillary thyroid carcinoma in an adolescent with congenital hypothyroidism
Cristina Armero Bujalddn, Maria Caimari Jaume, Raquel Segovia Orti, Lara Castro Corral

Poliuria y polidipsia: NO SIEMPre €S AIADEIES. ... ... 23
Polyuria and polydipsia: it is not always diabetes
Antonio de Arriba Mufioz, Irene Baquedano Lobera, Ana Maria Mateo Ferrando, Beatriz Floriano Ramos

Talla baja patoldgica en dos hermanos afectos del sindrome de osteoporosis-pseudoglioma ................... 26
Pathological short stature /‘n/ two siblings with osteoporosis-pseudoglioma syndrome
Maria Gloria Bueno Lozano, Angela Ascaso Matamala, Maria Teresa Llorente Cereza, Feliciano Ramos Fuentes

Carcinoma papilar de tiroides: neoplasia infrecuente en la edad pediatrica.............cocvvveiieieiiiiiiiiiiee, 30
Papillary thyroid carcinoma: a rare neoplasia in the pediatric age group
Lara Castro Corral, Raquel Segovia Orti, Cristina Armero Bujalddn, Maria Caimari Jaume

Dishormonogénesis tiroidea de genética no filiada en familia con tres hermanos afectos ...........cccceeeeeeeee. 33
Thyroid dyshormonogenesis of unknown genetics in a family with three affected siblings
Maria Fabregat Farran, Mdnica Baeta Viu, Carlota Bruch Molist, Raquel Corripio Collado, JC Moreno Navarro

Enfermedad de Hashimoto y carcinoma papilar de tiroides. Una asociacion infrecuente en pediatria ........ 37
Hashimoto's disease and papillary thyroid carcinoma. An unusual association in paediatrics
David Ferrandez Mengual, Ana Pilar Nso Roca, Ana Corbalan Diaz, Mercedes Juste Ruiz

Hipoglucemia neonatal y defectos de la linea media: signos guia para el diagnéstico

de hipoPItUItArSIMO CONGENITO ... vvviiii ettt e e et e e e e sttt e e e e e e s st eeaeeeeesannne 40
Neonatal hypoglycaemia and midline defects: guiding signs for the diagnosis of congenital hypopituitarism

Estela Gil Poch, Francisco Javier Arroyo Diez

Hipertiroidismo secundario a tratamiento Con amiodaroNa..........c..eveeiiiriiiiiiieeiie e 45
Hyperthyroidism secondary to amiodarone
Nerea Itza Martin, Cristina Mora Palma, Jestus Dominguez Riscart, Isabel Gonzalez Casado

Mutacion de novo del gen RET en un paciente con miopatia miotubular (centronuclear) ligada a X.
Tiroidectomia ProfilACHICA PIrECOZ. ... .uuuruiiiiiiiiiiiii s 48
De novo mutation of the RET gene in a patient with X-linked myotubular (centronuclear) myopathy.

Early prophylactic thyroidectomy

M.? Teresa Llorente Cereza, Feliciano Ramos Fuentes, M.? Furificacion Ventura Faci, M.? Gloria Bueno Lozano




Talla baja por alteracion en la region PAR 1-gen SHOX. A propdsito de UN CaSO0 .....c.vvvveeievereeiiiieeeiiieeeanns 52
Short stature due to alteration in the PAR 1 region-SHOX gene. A case report
Nerea Ldpez Andrés, Maria Pilar Sevilla Ramos

Acrogigantismo ligado al X o sindrome X-LAG asociado a adenoma hipofisario productor de GH............. 57
X-linked acrogigantism or X-LAG syndrome associated with GH-producing pituitary adenoma

Idoia Martinez de Lapiscina Martin, Luis Castafio Gonzalez, Nancy Elizabeth Portillo Najera, Amaia Vela Desojo,

Begona Quintana San José, ltxaso Rica Echevarria

Talla alta MUIRITACTONIAL ... ivvvi i ettt e e e e e et e e e e e e e et e e e eeeeeaaaaes 61
Muiltifactorial tall stature
Paula Molina-Giraldo

GH biolégicamente inactiva en paciente con sindrome de NOONAN .........cvvvviiiieeeiiiiiiiie e 66
Biologically inactive GH in a patient with Noonan syndrome
Marina Mora Sitja, Maria Sanz Fernandez, Amparo Rodriguez Sanchez

Tratamiento con hormona de crecimiento en panhipopituitarismo secundario a craneofaringioma ............ 68
Growth hormone treatment for panhypopituitarism secondary to craniopharyngioma

Cristina Naranjo Gonzalez, Maria Laura Bertholt Zuber, Maria Concepcion Freijo Martin, Khusama Alkadli

Fernandez

Hipotiroidismo congénito refractario a altas dosis de leVOtiroXing ...........eeoiiiiiiiiiiiiiii e 71
Congenital hypothyroidism refractory to high doses of levothyroxine
Ana Pilar Nso Roca, Mercedes Juste Ruiz

Diabetes NeoNatal traNSITONIA . .. .....i 74
Transient neonatal diabetes
Verénica Maria Padin Vazquez, José Luis Chamorro Martin, Lourdes Rey Cordo

[T eTel o N eTe ]l 11 o TSP PRRT PR 76
Congenital goiter
Verdnica Maria Padin Vazquez, José Luis Chamorro Martin, Lourdes Rey Cordo, Marcelino Pumarada Prieto

Disgenesia gonadal mixta, mutacion de CYP21A2 y déficit de hormona de crecimiento...........ccceevvvvvnen.. 78
Mixed gonadal dysgenesis, CYP21A2 mutation, and growth hormone deficiency
José Manuel Rial Rodriguez, Ana Portela Liste, Cristina Ontoria Betancort, Monica Rivero Falero

Macroadenoma productor de ACTH: criterios de curacion e impacto en el potencial de crecimiento........ 81
ACTH-producing macroadenoma: criteria for cure and impact on growth potential
Purificacion Ros Pérez, Alba Manso Pérez, Nerea Lacamara Ormaechea, ltziar Martinez-Badas

Mutacion del gen THRB y fenotipos distintos en la misma familia ..o, 87
Mutation of the THRB gene and different phenotypes in the same family
Maria Sanz Fernandez, Marina Mora Sitja, Amparo Rodriguez Sanchez

Cuando el estancamiento pondoestatural €sconde algO MAS........covvirieiiiiireeiiiee e 90
When weight-height stagnation is hiding something else
Ana Isabel Valladares Diaz, Aiza Carolina Hernandez Villarroel, Estela Velasco, Celia Reig del Moral

CASOS CLINICOS 2020

PRIMER PREMIO

Sindrome de enanismo primordial con microcefalia y disfuncion endocrina mdltiple (SSMED)

debido a mutacion en doble heterocigosis en €l gen XRBCCE .........oooiiiiiieieeeee e 97
Primordial dwarfism syndrome with microcephaly and multiple endocrine dysfunction (SSMED) due to a

double heterozygous mutation in the XRCC4 gene

Marta Vara Callau, Marta Ferrer Lozano, Antonio de Arriba Mufioz, José Ignacio Perales Martinez,

Alvaro Navarro Villanueva, Maria Teresa Garcia Castellanos

Lactante con hipercrecimiento y alteracion tiroidea: ¢en qué debemos PENSAr?........cccvvieiiiieeeiiieeeenenn 101
Infant with hypergrowth and thyroid dysfunction: what should we think about?
Andrea Bailén Vergara, Nuria Espinosa Segui




Acrodisostosis con resistencia multihormonal por mutacion en el gen PRKARTA......ccoovvevvcieeeiiiee e, 104
Acrodysostosis with multihormone resistance due to PRKARTA gene mutation
Maria Clemente Ledn, Yhoana Lorena Gomez Béaez, Guiomar Pérez de Nanclares

Sindrome de Silver-Russell asociado a sindrome de QT largo; base molecular comdn descrita

0o olg 0 aT=Tr= Y .S PPPPRPRR 107
Silver-Russel syndrome associated with long QT syndrome; a common molecular basis described

for the first time

Nuria Espinosa Segui, Maria Martinez del Villar, José David Coves Mojica, Andrea Bailén Vergara, Manuel Roig Riu

Talla baja que no responde a hormona de crecimiento: sindromes POCO CONOCIAOS..........vvvvveeeeeriiirnnnn.. 112
Short stature unresponsive to growth hormone: little-known syndromes
Ana Noelia Fernandez Rodriguez, Rocio Quiroga Gonzalez, Laura Regueras Santos, Marta Fernandez Ferndndez

Cancer de tiroides de rapida BVOIUCION .........vvviiiiieeei e e e e e e s reeeaee s 116
Rapidly progressing thyroid cancer
Maria Teresa Ovejero Garcia, Ana Velazquez Gonzalez, Blanca Saez Gallego, Isabel Gonzalez Casado

No todo PEG (Pequefo para Edad Gestacional) €s Solo PEG ........ccoooiiiiiiiiiciiiiececeeeeeeeeeeecceeceeeeeeee e 119
Not all SGA (Small for Gestational Age) are only SGA
Nancy Portillo Néjera, Isabel Llano Rivas, Lucia Sentchordi Montané

HIPOGIUCEMIA NEONGTAL ... ittt e ettt e e e e s ettt e e e e e e s e 122
Neonatal hypoglycaemia
Ainhoa Sarastia Miranda, Ignacio Diez Lopez, Marta del Hoyo Moracho

Talla baja y la importancia de una exploracion MINUCIOSA .........cceciiiiiriiiee e 125
Short stature and the importance of a thorough examination
Ana Velazquez Gonzalez, Maria Teresa Ovejero Garcia, Blanca Saez Gallego, Isabel Gonzalez Casado

Talla baja y sindrome de KINETEIET ..........iiiiiiii e 129
Short stature and Klinefelter syndrome
Cristina Vernaza Obando, Lourdes Ibafiez Toda

CASOS CLINICOS 2022

PRIMER PREMIO

Déficit del transportador MCT8 tras estudio de hipotonia en un lactante ........ccooeveeiiiiiiiiiieeeeee 135
MCTS carrier deficiency after a hypotonia study in an infant

Teresa Garcia Castellanos, David Molina Herranz, Antonio de Arriba Murfioz

Paciente con restriccion del crecimiento pre- y posnatal asociado a hipoplasia suprarrenal

Ve 1= ol or= U= o1 (=151 o7 T PSRRI 137
Patient with pre- and postnatal growth restriction associated with adrenal hypoplasia and other

characteristics

Laura Buceta Cuéllar, Ana Coral Barreda Bonis, Isabel Gonzalez Casado

Galactorrea e hiperprolactinemia. ¢ Diagnostico de adenoma hipofisario o puede existir otra causa

I<lale [oTeialgTo][o]e [or= U AN UUR P TUPPPPPPP 141
Galactorrhea and hyperprolactinaemia: diagnosis of pituitary adenoma or could there be another
endocrinological cause?

Mirian Castanares Saiz, Pablo Alonso Rubio, Laura Bertholt Zuber, Teresa Torre Gonzalez

¢ Hipertiroidismo como causa principal o acompanante en una paciente puberal con pérdida de peso? ... 145
Hyperthyroidism as the main or accompanying cause in a pubertal patient with weight loss?
Mirian Castanares Saiz, Laura Bertholt Zuber, Pablo Alonso Rubio, Cristina Naranjo Gonzalez

Hipotiroidismo autoinmune y sindrome de delecion 220112, 149
22q11.2 deletion syndrome and autoimmune hypothyroidism
Ana Garcia Zarzuela, Jesus Dominguez Riscart, Celia Morales Pérez, Alfonso Lechuga Sancho

Tejido timico intratiroideo ectdpico que imita un nédulo tiroideo maligno en una nifla de 5 afos ............. 152
Ectopic intrathyroidal thymic tissue mimicking a malignant thyroid nodule in a 5-year-old girl
Ndria Gonzalez Llorens, Diego Yeste Fernandez




Hipotiroidismo posquirdrgico mMal CONTrOIAAO ... ....vvviieiiiie ettt 156
Poorly controlled post-surgical hypothyroidism
Patricia Pilar Pérez Mohand, Maria de los Angeles Gémez Cano

Tratamiento con hormona de crecimiento en paciente con sindrome de CHARGE............cccccoeeiiiiinnne. 162
Growth hormone treatment in a patient with CHARGE syndrome
Maria Sanz Fernandez, Marina Mora Sitja, Amparo Rodriguez Sanchez

Talla baja y alteracion de la inmunidad debida a mutacion germinal en el gen STATS .....cocvvvviveeiicciiiins 165
Short stature and impaired immunity due to germline mutation in the STAT3 gene
Mariano Silva Hernandez, Isabel Gonzalez Casado, Agustin Remesal Camba




P R E S E N—l— AC | O N Rev Esp Endocrinol Pediatr 2025; Volumen 16. Suppl 3

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2025.Jul. 1001

Revista Espariola Endocrinologia Pediatrica recoge en este suplemento los casos clinicos que participaron en las
ediciones 2018, 2020 y 2022 del ‘Concurso Merck de Casos Clinicos’. Endocrindlogos pediatras, pediatras y
residentes de pediatria de diferentes centros nacionales enviaron casos clinicos relacionados con el objetivo del
concurso, que consistia en comunicar y compartir las experiencias en relacion con el abordaje de la patologia
endocrinolégica del paciente pediatrico en la préactica clinica.

Los casos clinicos fueron evaluados de manera anonimizada cada ano por un comité cientifico integrado por
cuatro profesionales de reconocido prestigio en el area de la endocrinologia pediatrica. Debian cumplir con los
criterios y normas especificas del respectivo concurso anual y fueron valorados segun su calidad metodoldgica
y criterios cientificos objetivos.

Este suplemento es un recopilatorio de los casos clinicos aceptados para participar cada afio, que aparecen tal
como fueron remitidos al concurso respectivo; por tanto, no han pasado la revision por pares requerida en la
politica editorial de la revista. Para la publicacion se han recogido las autorizaciones de los autores, responsa-
bles del contenido del texto, quienes han confirmado contar con el consentimiento informado de los pacientes,
padres y/o tutores para la publicacion de imagenes en sus respectivos casos clinicos, cumpliendo con los es-
tandares éticos para su publicacion.

El nimero contiene 42 casos clinicos que abordan, como ya se ha comentado, diferentes patologias endocrinas
en el paciente pediatrico. Los casos estan organizados por el respectivo afo de concurso en el que participaron,
y destacan, al principio de cada bloque, los casos clinicos premiados.

El proyecto ‘Concurso Merck de Casos Clinicos’ se amplia con esta publicacion del suplemento ‘Casos Clinicos’
en la Revista Espariola de Endocrinologia Pediatrica, que ha sido editado con la colaboracion de Merck, de tal
manera que el contenido sea accesible a otros profesionales con dedicacion a la endocrinologia pediatrica, for-
taleciendo el conocimiento practico y la discusion sobre el diagndstico y el seguimiento del nifo con patologia
endocrinoldgica.

Lidia Castro Feijoo’, Olga Ojeda Rifé?
'Directora de la Revista Espariola Endocrinologia Pediatrica
2Departamento médico de endocrinologia y cardiometabolismo de Merck Esparia
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PRIMER PREMIO

Hipercrecimiento por pubertad precoz de etiologia
infrecuente

Montserrat Amat Bou, Marta Ramén Krauel

Servicio de Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona (Espania)

1. Motivo de consulta

Nifio de 2 anos y 6 meses remitido a consulta de en-
docrinologia por talla alta e hipercrecimiento desde
los 6 meses de vida. Los padres refieren vello pubico
desde el nacimiento, que ha ido aumentando progre-
sivamente. En los Ultimos meses asocia erecciones
matutinas, acné y cambios frecuentes de humor.

2. Antecedentes familiares

Madre sana. Talla: 162 cm. Menarquia a los 12 afos.
Padre sano. Talla: 179 cm. No recuerda la edad de
desarrollo puberal, pero la refiere normal.

Padres no consanguineos. No tiene hermanos.

Sin otros antecedentes familiares de interés.

3. Antecedentes personales

Embarazo controlado y sin patologia.

Parto: eutdcico. EG: 40 semanas. PN: 3.040 g (-0,9
DE), LN: 48,5 cm (-1,13 DE). Perinatal sin incidencias.
Alimentacion completa. Sin alergias conocidas.
Desarrollo psicomotor adecuado.

Figura 1. Grafica de crecimiento inicial.

4. Exploracion fisica

Peso: 18 kg (+2,35 DE) (Figura 1). Sin lesiones cutaneas.
Talla: 100,4 cm (+2,53 DE) (Figura 1). Acné leve.
Velocidad de crecimiento: 11,5 cm/ano (+1,95 DE). Talla media parental: 177 cm (0,07 DE).

Macrogenitalismo con pene de tamafno > 2 DE.
Tanner A1P2G2 (volumen testicular: 6 mL/6 mL).
5. Exploraciones complementarias

e Edad 6sea: 3 anos y 6 meses (Greulich y Pyle).

Correspondencia: * Analitica:
Montserrat Amat Bou
E-mail: montserrat.amat@sjd.es - Hemograma: normal.

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2025; Volumen 16. Suppl 3 11
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- Bioquimica:

= Urea, 19 mg/dL; creatinina, 0,43 mg/dL; trigli-
céridos, 46 mg/dL; colesterol total, 155 mg/
dL; HDL colesterol, 45 mg/dL; LDL colesterol,
100 mg/dL; ALT 23, Ul/L; AST 35 UI/L.

= TSH, 5,7 mU/L (0,3-4,5); T,LL 15 pmol/L (9,1-25).
LH < 0,07 U/L; FSH 0,1 U/L; testosterona,
210 ng/dl; estradiol < 65 pmol/L.
IGF-1, 317 ng/mL (55-297).
17-OH progesterona, 1 ng/mL; DHEA-S
< 0,16 pg/mL; androstenediona < 1,1 nmol/L;
coriogonadotropina < 1,2 U/L.

= Test de estimulacion con ACTH: 170HP, 1,4
nmol/L (0’), 7 nmol/L (60°).

RM cerebral e hipofisaria: normal.

Ecografia abdominal y testicular: normal. Testes
de 40 mm de ecoestructura normal.

Biopsia testicular: presencia de diferenciacion es-
permatocitica hasta estadio de espermatogonia en
algunos tubulos seminiferos presentes en la biopsia
testicular y discreto incremento en el nimero de
células de Leydig respecto del esperado.

Estudio genético: mutacion en el gen LHCGR.
Mutacion en heterocigosis p.Met398Thr. Genotipo:
¢.(1243 T>C (p.Met398Thr)) + (=). Mutacion descri-
ta previamente en un nifno con pubertad precoz (J
Clin Endocrinol Metab 1995; 80: 3168-3172). Pa-
dres no estudiados.

. Aproximacion diagnéstica

Pubertad precoz central (analitica con perfil gona-
dal no sugestivo):

- |diopéatica.

- Secundaria a lesion en el SNC: sospecha inicial
por frecuencia (RM normal).

- Genética o familiar.

- Secundaria a exposicion previa a esteroides se-
xuales: hiperplasia suprarrenal congénita (test de
ACTH normal) o sindrome de McCune-Albright.

Pubertad precoz periférica. Testosterona elevada
con LH y FSH indetectables:

- Origen testicular:

= Tumor de células de Leydig (ecografia y biopsia
no sugestivas).

= Tumor germinal productor de beta-hCG (beta-
hCG normal).

= Testotoxicosis: mutacion activadora en el gen
del receptor LH.

= Sindrome de McCune-Albright (sin lesiones cu-
taneas).

- Origen suprarrenal (androgenos suprarrenales
indetectables):
= Hiperplasia suprarrenal congénita.
= Tumor suprarrenal productor de andrégenos.

- Origen exdégeno

* Pseudopubertad precoz: hipotiroidismo (TSHy T,L
normales).

7. Aproximacion terapéutica

Como consecuencia de la presencia de una mutacion
activadora en el receptor de LH (LHCGR), se produce
la activacion en la produccion de testosterona por las
células de Leydig, secrecion que es independiente de
la regulacion hipotalamico-hipofisaria, por lo que se
producen:

e Efectos androgénicos a nivel periférico: virilizacion
y aceleracion del crecimiento.

e Aromatizacion de androgenos a estrégenos, que
conlleva edad 6sea avanzada y cierre de epiffisis,
por tanto, mal prondstico de talla final.

e |nicio de pubertad precoz central secundaria por
exposicion a andrégenos.

El objetivo del tratamiento consistira en:

e Disminuir el efecto de la testosterona con antian-
drégenos. Se ha utilizado ketoconazol, espirono-
lactona, acetato de medroxiprogesterona, acetato
de ciproterona y bicalutamida.

e FEvitar el incremento de los estrégenos por aroma-
tizacion periférica que son responsables del cie-
rre epifisario; inhibidores de la aromatasa (anas-
trozol).

8. Seguimiento de la evolucién

Tras estudio y diagndstico, a los 4 ahos de edad (edad
6sea de 10 afos), ante la aceleraciéon marcada del
crecimiento y la progresion de la edad 6sea (Figura 2),
se inicia tratamiento con inhibidor de la aromatasa y
antiandrogeno segun dosis descrita en casos previos:
anastrozol 1 mg/dia y bicalutamida 50 mg/dia.

* 4 anos.

e Peso: 25,5 kg (+3,09 DE).

e Talla: 125,5 cm (+5,18 DE).

e \elocidad de crecimiento: 14 cm/afho (+6,02 DE).

e Macrogenitalismo con pene de tamano > 2 DE
(Figura 3).

e Tanner A2P2G2 (volumen testicular 8 cm?3/8 cmd).

12
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Montserrat Amat Bou, Marta Ramoén Krauel

Figura 2. Grafica de crecimiento pre-tratamiento.

Figura 3. Imagen genitales (4 afos de edad).

Se realiza monitorizacion del tratamiento con contro-
les analiticos de funcion hepatica sin presentar com-
plicaciones.

A los 4 afos y 9 meses, a pesar del tratamiento, re-
fiere presencia de erecciones, cambios de humor y
persiste la aceleracion de la velocidad del crecimiento,
junto con la progresion del tamano testicular (testes
10 mL/10 mL). Se realiza test de leuprolida por sospe-
cha de pubertad precoz central secundaria.

Figura 4. Grafica de crecimiento post-tratamiento.

Test de leuprolida:

e |H, 0,8 U/L; FSH, 1,1 U/L; testosterona, 441 ng/
dL (0).

e |H, 8,1 U/L; FSH, 5,1 U/L (180).

e |H, 2,2 U/L; FSH, 2 U/L; testosterona, 525 ng/dL
(24 h).

El test apoya la sospecha diagndstica, por lo que se
asocia tratamiento con anélogo de GnRH intramuscu-
lar (acetato de triptorelina 3,75 mg i.m. cada 28 dias),
con buena respuesta.

De manera progresiva ceden las erecciones, regresa
el vello axilar y pubico, los testes regresan a un vo-
lumen de 6 cm?®, se enlentece la velocidad de creci-
miento, que se mantiene entre 4 y 5 cm/ano, y la edad
Osea permanece avanzada, pero estable (Figura 4).

10 anos y 3 meses.

Peso: 49,1 kg (+1,25 DE).

Talla: 157,7 cm (+2,5 DE).

Velocidad de crecimiento: 4,5 cm/afno (0,35 DE).
Pene aumentado de tamafio, pero flacido.

Tanner A1P2G2 (volumen testicular, 5 cm?®/6 cm?).
Edad 6sea: 13 afos y 9 meses.

A'los 10 afos y 3 meses se suspende el tratamiento
con analogo de GnRH, tras 6 anos de tratamiento y
con edad 6sea de 13 afos y 9 meses, con posterior
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progresion puberal adecuada y velocidad de creci-
miento entre 6 y 7 cm/ano; se mantiene tratamiento
con anastrozol y bicalutamida sin complicaciones.

El Ultimo control se hace a los 12 anos y 9 meses,
y presenta talla de 170 cm (+2,16 DE), alcanzando
practicamente su talla media parental (Figura 5), con
Tanner A3P4G3 (volumen testicular 12 cm?®/12 cm?®)
y edad 6sea de 15 anos. No presenta ginecomastia
ni mastalgia, relacionada en otros casos con el trata-
miento. Se suspende la bicalutamida y se mantiene el
anastrozol.

1. Inicia tratamiento con anastrozol y bicalutamida.
2. Inicia tratamiento con triptorelina i.m.

3. Se suspende analogo de triptorelina i.m.

4. Se suspende bicalutamida.

Figura 5. Gréafica de crecimiento completa.
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1. Motivo de consulta

Nifio de 7 anos y 9 meses remitido por su pediatra
por talla alta desde siempre e inicio de vello pubico en
el Ultimo afio asociado a aparicion de olor apocrino y
minimo acné en la frente. No referian inicio de vello
axilar ni aumento subjetivo de la velocidad de creci-
miento. Sin tratamientos crénicos. Las tallas extrai-
das de la historia del centro de salud mostraban un
claro incremento de la velocidad de crecimiento (VC)
desde los 4 anos hasta el momento actual, con talla
en +2,3 DE a los 4 anos y +4,6 DE en el momento de
la primera consulta (Figura 1), ambas por encima de
la talla diana (+0,63 DE).

2. Antecedentes familiares

Padres no consanguineos.

Madre sana. Menarquia a los 12 anos. Talla: 168 (p74;
+0,65 DE).

Padre sano. Desarrollo puberal normal. Talla: 182
(p76; +0,71 DE).

Linea materna con tallas medias-altas, en la que des-
taca un primo que a los 16 aflos mide casi 2 m. Tallas
medias-altas en la linea paterna (tio que mide 169 cm).
Sin antecedentes de endocrinopatia, tumores endo-
crinolégicos ni enfermedades autoinmunes.

Correspondencia:
ltziar Martinez Badas
E-mail: itzimbadas@yahoo.es

3. Antecedentes personales

Embarazo controlado normal. Edad gestacional, 38 se-
manas; parto eutécico. PRN 3.200 g (p54; +0,12 DE),
LLRN no recuerda. Cribado de metabolopatias normal.

Figura 1. Representacion gréfica de la curva de creci-
miento y evolucion del peso.

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2025; Volumen 16. Suppl 3

15



Acrogigantismo hipofisario en la infancia: abordaje prequirdrgico

Desarrollo psicomotor normal, buen rendimiento es-
colar. Sin otros antecedentes de interés, salvo ingreso
por mastoiditis que precisd drenaje a los 5 anos.

4. Exploracion fisica

Con edad cronologica (EC) de 7 afios y 9 meses: peso,
43 kg (p>99; +2,92 DE); Talla, 1563,4 cm (p>99; +4,63
DE); IMC, 18,7 (+0,58 DE); TA, 108 mm Hg (p53)/63
(p43). Talla diana: 181,5 + 5 cm (p73; +0,63 DE).

Buen estado general (BEG) armonico, sin alteraciones
Oseas. ACP normal. Abdomen: normal. Neuroldgico:
normal. Sin bocio. Desarrollo puberal: A1,G1,P2 tes-
tes de 2 mL por orquiddometro de Prader, ambos en
el escroto.

Con la sospecha de hipercrecimiento armonico pato-
l6gico de comienzo precoz se solicita estudio inicial
(analitica con eje hormonal somatétropo, hormonas
sexuales, hormonas tiroideas y edad ¢sea).

5. Exploraciones complementarias
y evolucion

e Con EC de 7 anos y 9 meses destacan los siguien-
tes resultados:

- Funcion tiroidea: TSH 0,98 pUl/mL, IGF-1 558
ng/ml (VN 55-420) IGFBP3 6 mcg/ml (VN 2-4).

- Eje gonadal y suprarrenal: testosterona < 10 ng/
dL; FSH, 0,8 mUl/mL; LH < 0,1 mUl/mL; 17-OHP
1 ng/mL (VN: 0,14-0,69); DHEAS, 139,04 ug/dL
(VN: 0,8-18), cortisol, 6,4 pg/dL (VN: 6-15).

Figura 2. Edad 6sea a los 9 afios y 6 meses para una EC
de 7 anos y 9 meses.

- La edad ¢sea (EO) fue de 9 afios y medio para
una EC de 7 afos y 9 meses, y una edad talla de
12 anos (Figuras 1y 2).

e Se realiza exploracion fisica a los 8 afios y 7 meses,
y se objetiva velocidad de crecimiento muy elevada
(+3 DE):

- Peso, 49,8 kg (p>99); talla, 162 cm (p>99; +4,99
DE); IMC, 18,98; velocidad de crecimiento, 9,8
cm/ano (p>99; +3,07 DE).

- Desarrollo puberal A1P2-3. Testes: 3 cm® el de-
recho y 3-4 cm? el izquierdo por orquiddémetro
de Prader.

- Funcion tiroidea: TSH, 1,18 pUl/mL (0,35-5).

- Funcion gonadal y suprarrenal: FSH, 0,7 muUl/
mL; LH < 0,1 mUl/mL; 17-OHP, 0,83 ng/mL (VN:
0,14-0,69); testosterona, 10 ng/dL.

- Eje de crecimiento: IGF-1, 700 ng/mL (VN: 55-
420, Z score +3,89 DE); IGFBP3, 6 pyg/mL (VN:
2-4).

- Prolactina: 55.20 ng/mL (2,7-17,7).

- EO: 11 afos para una EC de 8 aflos y 7 meses.
Edad talla de 15 anos.

- Cariotipo 46,XY normal.

* Ante la sospecha de acrogigantismo por hiper-
secrecion de GH (elevacion de IGF1, IGFBP3, asi
como GH basal), se realiza test de supresion de
GH y resonancia magnética (RM) craneal.

- El test de supresion de GH con glucosa i.v.
muestra la secrecion autonoma de GH sin frena-
cion (Tabla 1):

= RM: se realiza estudio mediante cortes sagi-
tales y coronales potenciados en T1 y T2 sin
y tras la administracion de contraste (gadolinio
i.v.). Glandula hipofisaria de tamarno conserva-
do (10 mm de diametro longitudinal), y la neu-
rohipdfisis presenta una intensidad normal. En

Tabla 1. Test de supresion de GH con glucosa i.v.

Glucosa (mg/dL) | GH (ng/mL)
Basal 1.2 81 11,5
Basal 2.2 82 10,9
30 min 137 12,4
60 min 139 9,04
90 min 116 6,88
120 min 104 7,39
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Figura 3. Imagen de la RM con corte coronal, sin con-
traste.

la vertiente izquierda de la glandula hipofisaria
se visualiza un nédulo discretamente hipoin-
tenso en secuencias potenciadas en T1, que,
tras la administracion de contraste paramag-
nético, presenta un defecto de replecion en re-
lacion con adenoma hipofisario de 10 x 6 mm
(diametro transversal x longitudinal). Tallo hipo-
fisario de grosor normal, lateralizado hacia la
derecha. No hay evidencia de alteraciones de
la cisterna pentagonal. Los senos cavernosos
son normales y se observan arterias carotidas
intracavernosas permeables y de calibre nor-
mal. Nervio trigémino de trayecto y morfologia
conservada (Figuras 3y 4).

= Valoracion por oftalmologia de fondo de ojo y
campimetria normal.

6. Aproximacion diagnéstica

La talla alta puede deberse a multiples etiologias,
como talla alta familiar, pubertad precoz, hipertiroi-
dismo e hipercrecimiento asociado a otros sindromes
(Sotos, Klinefelter...) excepcionalmente se debe a
hiperproduccién de GH, como en el caso que pre-
sentamos. El andlisis de la curva de crecimiento con
talla por encima de +4,5 DE no acorde con la talla
diana, la aceleracion progresiva y precoz de la VC, y
el avance de la EO sin comienzo de signos pubera-
les deben orientar hacia una hipersecrecion de GH y
acrogigantismo.

La analitica inicial con incremento de los niveles de
los factores de crecimiento, especialmente IGF-1,
por encima del rango normal para la edad, y la explo-
racion prepuberal (estadio | de Tanner) apoyaban la
sospecha de hipersecrecion de GH frente a la opcion
de pubertad precoz. Por otra parte, la asociacion de
niveles altos basales de prolactina (PRL) apoyaba la
sospecha clinica de acrogigantismo, ya que algunas
mutaciones causantes de acrogigantismo, como la
microduplicacion Xg26.3 que incluye el gen GPR101,
cursan también con hiperprolactinemia, como se co-
menta posteriormente.

Figura 4. Imagen de la RM con corte coronal, con con-
traste.

El resultado del test de sobrecarga oral de glucosa
para supresion de GH (técnica de referencia para el
diagnostico de gigantismo hipofisario) y el resultado
de la prueba de imagen en la RM establecieron el
diagndstico de gigantismo hipofisario secundario a
adenoma hipofisario.

El gigantismo hipofisario es una patologia rara que,
por definicion, afecta a la edad pediatrica y se define
COMO un crecimiento excesivo secundario a un incre-
mento en la secrecion de GH antes de la fusion de las
epifisis. Los adenomas hipofisarios pueden aparecer
de forma esporadica y aislada o formando parte de
otros sindromes, como MEN1, MEN4, complejo de
Carney o sindrome de McCune-Albright.

Se han descrito multiples anomalias genéticas aso-
ciadas y, aunque hasta en el 50% de los casos no
se llega a un diagndstico genético, una de las cau-
sas mas frecuentes es la mutacion del gen AIP,
descrita en familias con adenoma hipofisario aislado
(FIPA). Esta mutacion se asocia a un gigantismo de
diagndstico durante la infancia y es mas frecuente
en varones. Se transmite con herencia autosémica
dominante con penetrancia variable y se comporta
de forma mas agresiva con adenomas de mayor ta-
mano y extension a otras estructuras. Otra causa re-
cientemente descrita de acrogigantismo es la micro-
duplicacién Xq26.3 que incluye el gen GPR101,
descrita en el sindrome de X-LAG. Los pacientes
con sindrome de X-LAG tienen un peso y una talla
normales en el nacimiento, inicio del aumento de la
velocidad de crecimiento muy precoz, antes de los 2
anos, y una edad de diagndstico generalmente antes
de los 5 afios, y es algo mas frecuente en las muje-
res. La mayoria de estos pacientes presenta niveles
elevados de prolactina, motivo por el que la primera
sospecha de diagndstico en nuestro paciente seria el
sindrome de X-LAG. En este sentido, conocer el re-
sultado del estudio genético y la anatomia patoldgica
seria importante para hacer un diagnéstico definitivo,
realizar consejo genético y conocer el prondstico de
la enfermedad.
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Dado que las mutaciones pueden aparecer tanto en
linea germinal como somatica, en algunas ocasiones
el estudio genético puede ser negativo si no se analiza
la pieza quirdrgica.

En nuestro paciente con clinica de hipercrecimiento
de inicio temprano, niveles elevados de GH, IGF-1 y
PRL, y sin antecedentes familiares de interés, habria
que descartar la microduplicacion del gen GPR107
como primera opcion diagnoéstica. Dado que se tra-
ta de un vardn, la mutacion podria estar Unicamente
en el tejido tumoral (mutacion somatica). La segunda
opcién podria ser la deteccion de mutaciones en el
gen AIR

7. Aproximacion terapéutica

El objetivo del tratamiento es la normalizacion de la
produccion hormonal y la disminucion o desaparicion
del tumor. Para conseguir este objetivo podemos op-
tar por tres modalidades terapéuticas: cirugia, radio-
terapia o tratamiento farmacoldgico.

La decision sobre el tratamiento es individualizada,
depende de las caracteristicas de cada paciente y del
tumor. En ocasiones puede ser necesario mas de un
tratamiento.

1. Cirugia: la cirugia transesfenoidal es, en general, la
primera opcién de tratamiento para microadeno-
mas 0 macroadenomas, tanto en nifios como en
adultos, puesto que es una técnica segura y puede
ser curativa. Dada la baja incidencia de adenomas
hipofisarios en los nifos, los resultados de la cirugia
dependen directamente de la experiencia del neu-
rocirujano, del tamano del tumor y de la afectacion
de estructuras. En diferentes estudios retrospecti-
vos se han visto mayor nimero de complicaciones
y recurrencias en ninos que en adultos.

2. Radioterapia: la irradiacion craneal puede ser un
tratamiento coadyuvante en algunos casos, pero
Su uso en nifos tiene muchas desventajas, como
el retraso en la efectividad e importantes efectos
secundarios, como panhipopituitarismo, proble-
mas de aprendizaje, alteraciones emocionales y
obesidad. De forma general, la radioterapia en ni-
Aos con tumores hipofisarios deberia evitarse en la
medida de lo posible y no constituye una primera
opcion.

3. Tratamiento farmacologico: el desarrollo de nuevos
farmacos en los ultimos afos ha contribuido a la
mejora en el tratamiento de los adenomas hipofi-
sarios y esta indicado en los pacientes en los que
el exceso de GH no se consigue controlar o en los
que la cirugia no es una opcion. Entre los farmacos
disponibles se incluyen:

e |a bromocriptina (analogo de la dopamina) con
eficacia variable en disminuir los niveles de GH.

e |a octreotida (andlogo de la somatostatina)
(SST) es muy eficaz en el tratamiento de adultos
y niflos con exceso de GH, y ha desplazado a la
bromocriptina, siendo el tratamiento mas usado.
Se administra de forma subcutanea.

e La terapia combinada con bromocriptina y oc-
treotida también ha sido eficaz en ninos con gi-
gantismo hipofisario.

e La lanreotida (andlogo de la somatostatina de
liberacion retardada) es otro farmaco disponible.
Se administra de forma intramuscular cada 2-4
semanas, es seguro y eficaz en el tratamiento de
la acromegalia en adultos, pero la experiencia en
pediatria es limitada.

e Por Ultimo, el pegvisomant es un antagonista
competitivo del receptor de GH. Tiene alta afi-
nidad por el receptor y previene su dimeriza-
cion. Se estan realizando estudios en pacientes
pediatricos y parece eficaz en varios casos de
adenomas hipofisarios secretores de GH que no
respondieron a otros farmacos.

Los nifios con hipersecrecion de GH y mutaciones en
X-LAG (microduplicaciones y mutaciones GPR7107)
responden mal a los analogos de SST vy a la radiotera-
pia. Tras la cirugia, los casos no controlados pueden
responder al pegvisomant. Por otro lado, estudios in
vitro muestran control de la secrecion de GH y prolac-
tina utilizando antagonistas del receptor de la GHRH,
lo que abre una via mas eficaz de tratamiento de este
sindrome.

En nuestro caso, se explicaron las diferentes opciones
terapéuticas a la familia y se les plante¢ tratamiento
quirdrgico como primera opcion, para lo que decidie-
ron solicitar una segunda opinién y optar por trata-
miento quirdrgico en otro centro.

Ha sido intervenido en dos ocasiones y en el momen-
to actual no presenta déficits hormonales.

8. Conclusiones

Destacamos la importancia del analisis de la curva
de crecimiento en la edad pediatrica como herra-
mienta basica de aproximacién diagnéstica en un
paciente con hipercrecimiento. En nuestro caso, la
aceleracion de la VC de inicio precoz con ausencia de
signos puberales, junto con los niveles elevados de
factores de crecimiento (IGF-1 e IGFBP3), orientaron,
desde el inicio, al exceso de produccién autébnoma
de GH como responsable de su hipercrecimiento y
acrogigantismo. No obstante, un andlisis detenido de
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la curva de crecimiento en edades mas tempranas
podria haber ayudado, probablemente, a un diagnos-
tico mas precoz. La RM confirmd la existencia de un
adenoma hipofisario responsable de la hiperproduc-
cion de GH y se establecié como primera opcién te-
rapéutica la cirugia.

Por otra parte, la asociacion de hiperprolactine-
mia nos permitié, como clinicos, hacer una primera
aproximacion, incluyendo como principales dianas a
estudio la microduplicacion Xg26.3 (gen GPR101),
caracteristica del sindrome X-LAG, y el gen AIP.
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1. Motivo de consulta

Paciente adolescente de 15 anos controlada en con-
sultas externas de endocrinologia infantil por hipotiroi-
dismo congénito en tratamiento sustitutivo con levoti-
roxina en la que se detecta nddulo en el I6bulo tiroideo
izquierdo de 3 cm.

2. Antecedentes familiares

Padres sanos no consanguineos.

Madre con menarquia a los 11 afios. Talla de la ma-
dre: 160 cm (p25, 0,69 DE).

Talla del padre: 175 cm (p36, —0,38 DE).

Talla diana: 161 = 5 cm (p31, -0,52 DE).

Hermana sana. No refieren antecedentes familiares de
alteraciones tiroideas, otras enfermedades autoinmu-
nes ni cancer.

3. Antecedentes personales

Embarazo controlado, sin incidencias. Sin habitos to-
xicos ni infecciones. Parto por cesarea a las 42 sema-
nas de gestacion. Utilizacion de yodo en el paritorio.

Somatometria en el nacimiento: peso, 3.950 g (p89,
+1,25 DE); longitud, 52 cm (p82, +0,93 DE); perimetro
cefalico, 36 cm (p77, +0,76 DE). Lactancia artificial.

Hipotiroidismo primario congénito con deteccion en
cribaje de metabolopatias. A los 21 dias de vida: TSH,

Correspondencia:
Cristina Armero Bujaldén
E-mail: kriss_kriss38@hotmail.com

281 pUl/mL (0,73-4,77); tiroxina libre (T,L), 1 ng/dL
(0,68-2,53); tiroglobulina, 288 ng/mL (< 112,8). Con
un indice de Letarte de 7,6 con somnolencia, pro-
blemas en la alimentacion, llanto ronco, hipoactivi-
dad, estrefiimiento y, en la exploracion fisica, facies
cretinica, macroglosia e hipotonia axial. Se descarta
agenesia mediante gammagrafia tiroidea y ecografia
normales con tiroides in situ. Se inicia tratamiento
sustitutivo con levotiroxina 10 ug/kg/dia con buena
evolucion, adecuada adherencia al tratamiento con
normalizacion de los niveles de TSH, y crecimiento y
desarrollo psicomotor adecuados. La revaloracion a
los 3 anos de edad pone de manifiesto un hipotiroi-
dismo congénito permanente con una gammagrafia
normocaptante, con la sospecha de dishormonoge-
nia. No se puede completar estudio y se prosigue con
tratamiento sustitutivo. La dosis de mantenimiento
de levotiroxina se va ajustando para mantener niveles
adecuados de TSH, en el momento de aparicion del
nédulo, con dosis de 2 pg/kg/dia. Durante su segui-
miento no presenta otras comorbilidades.

4. Exploracion fisica

Peso: 52,2 kg (p36, 0,37 DE). Talla: 158,6 cm (p29,
—-0,56 DE). IMC: 20,75 (p45, —0,14 DE). Noédulo visible
en el l6bulo tiroideo izquierdo de unos 3 cm, movi-
lizable, blando, no doloroso. No presenta adenopa-
tias cervicales. Resto de la exploracion fisica anodino.
Tanner completo.

5. Exploraciones complementarias

Ecografia tiroidea: 16bulo tiroideo izquierdo isoecogéni-
co de 2 x 2,6 cm con presencia de un ndédulo que ocu-
pando gran parte de éste en el tercio superior-medio
de 1,5 x 2,5 x 3 cm, delimitado, hipoecoico, hipervas-
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cularizado, con predominio en periferia, patron elas-
togréfico II/IV. Presencia de otro nédulo heterogéneo
de 0,4 x 0,56 x 0,69 cm en el tercio superior. Lébulo
tiroideo derecho de 1,3 x 1,88 x 3,7 cm, sin nddulos.

Puncion aspiracion con aguja fina (PAAF): citologia
negativa para malignidad. Compatible con nédulo fo-
licular benigno.

Analiticas previas con niveles de TSHy T, en rango. A
los 12 anos: TSH, 2,9 pUl/mL (0,35-4,95); T,L, 1,26
ng/dL (0,7-1,48).

Analitica al inicio del estudio del nddulo tiroideo con
anticuerpos antitiroglobulina negativos; tiroglobuling,
1.632 ng/mL (N < 12,5); TSH, 25 pUl/mL (0,35-4,95);
T,L, 1 ng/dL (0,7-1,48).

Estudio genético de dishormonogénesis: se identifi-
can dos mutaciones heterocigotas exones 13y 15 del
gen TPO. La primera ¢.2386G>A provoca cambio de
aminoacido por asparagina y alteracion del splicing.
La segunda ¢.2578G>A produce también un cambio
de glicina a arginina.

6. Aproximacion diagnéstica

Carcinoma papilar de tiroides bien diferenciado en una
paciente con hipotiroidismo congénito permanente de
probable causa dishormonogénica.

7. Aproximacion terapéutica

Se presenta el caso en el comité de tumores y, dado
el tamano, se decide realizar una hemitiroidectomia iz-
quierda. El aspecto macroscopico intraoperatorio del
nddulo es muy vascularizado y adherido a la traquea
en su porcion mas lateral. El resultado de la anatomia
patolégica muestra un carcinoma diferenciado de ti-
roides variante papilar. Estadio T2.

Anatomia patolégica de pieza quirdrgica hemitiroidec-
tomia izquierda: la tumoracion presenta superposicion
nuclear, con nucleos redondeados/alargados en su
mayor parte, con hendiduras, aunque no prominente,
coloide denso, foliculos irregulares, asi como nucleos
lavados y aisladas pseudoinclusiones. No se han ob-
servado cuerpos de psamoma, papilas o hendiduras
de forma difusa. Se orienta como carcinoma bien dife-
renciado de patron folicular de 2,2 cm, encapsulado,
con caracteristicas nucleares focales de carcinoma
papilar. Minima invasion de la capsula y margenes qui-
rurgicos muy focalmente afectos. Ausencia de inva-
sion linfatica/vascular. Estadio T2. Tejido no tumoral.
Bocio multinodular con marcada atipia nuclear.

Dado el hallazgo, se decide completar la tiroidectomia
con hemitiroidectomia derecha y vaciamiento central

izquierdo profilactico. Los resultados de la anatomia
patoldgica fueron hiperplasia nodular de tiroides con
cambios compatibles con bocio dishormonogénico
con ausencia de malignidad en el l6bulo tiroideo iz-
quierdo y ganglios linfaticos centrales libres de infiltra-
cion tumoral. Estadio NO.

LLa paciente cumple en este momento los criterios de
bajo riesgo segun los niveles definidos por la Asocia-
cién Americana de Tiroides (ATA).

El postoperatorio cursa sin incidencias. Recibe profi-
laxis con calcio oral durante un mes con niveles co-
rrectos sin hipoparatiroidismo posterior. Analitica a los
10 dias postintervencion con: calcio total, 10 mg/dL;
TSH, 0,032 pul/mL; T,L, 1,56 ng/dL; PTHI, 41,4 pg/
mL; 25-OH-vitamina, 32 ng/mL.

Tras 12 semanas de la intervencion, se procede a la
reestadificacion del riesgo mediante tiroglobulina y
rastreo con yodo radioactivo. Para permitir una eleva-
cion de la TSH, se sustituye previamente levotiroxina
por liotironina (triyodotironina, T,) hasta dos semanas
antes del rastreo. Se administran 80 mCi de 1-131 v,
en la lectura a las 72 horas, no se objetivan restos ti-
roideos ni evidencia de patologia tiroidea locorregional
ni a distancia. Niveles de tiroglobulina < 0,04 ng/dL
con anticuerpos antitiroglobulina 0,56 U/L (negativos).

Se trata, pues, de un tumor diferenciado de tiroides en
estadio T2NOMO.

A pesar del nivel de riesgo bajo, dada la mayor frecuen-
cia de enfermedad extensa en la poblacion pediatrica,
durante el primer ano se realiza test de estimulacion
con TSHRH para valorar los niveles de tiroglobulina
estimulada. El resultado del test es normal, con tiro-
globulina < 0.04 ng/dL, y los niveles menores de 2 ng/
mL indican remision de la enfermedad.

8. Seguimiento de la evolucién

Se realiza seguimiento posterior cada seis meses con
medicion periodica de la TSH, la tiroglobulina y los
anticuerpos antitiroglobulina, asi como ecografia tiroi-
dea. Por el momento, tras tres anos de seguimiento,
ha presentado buena evolucion, con marcadores ne-
gativos, y no presenta recidiva del cancer.

9. Comentarios

Se presenta el caso de un carcinoma papilar de ti-
roides (CPT) en una adolescente con hipotiroidismo
congénito con sospecha de causa dishormonogéni-
ca. La etiologia dishormonogénica constituye la se-
gunda causa de hipotiroidismo congénito permanente
después de las disgenesias tiroideas.
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Los mecanismos implicados en el desarrollo del CPT
en la dishormonogénesis no estan claros. El estimu-
lo continuado de niveles elevados de TSH se ha vis-
to involucrado en el desarrollo de nédulos, hiperplasia
folicular y atipias en pacientes con dishormonogéne-
sis'?, De hecho, los cambios anatomopatoldgicos en
la dishormonogénesis pueden mimetizar los hallazgos
encontrados en malignidad, y su diagnéstico diferencial
constituye un reto®. En el caso de nuestra paciente, el
buen control tiroideo disminuye la probabilidad de que
éste pudiera ser el mecanismo fisiopatoldgico. Asimis-
mo, tampoco presentaba otros factores de riesgo co-
nocidos, como exposicion a radiaciones ionizantes. En
la bibliografia existen varios casos publicados similares
de CPT en hipotiroidismo congénito dishormonogénico
sin otros factores de riesgo y con buen control tiroideo,
asociados a distintos defectos en la sintesis de las hor-
monas tiroideas’?*. Como conclusidn, son necesarios
mas estudios para determinar el riesgo de cancer de
estos pacientes. En todo caso, es necesario el cribado
de cancer en pacientes con factores de riesgo y nédu-
los tiroideos solitarios asintomaticos.
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Poliuria y polidipsia: no siempre es diabetes
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1. Motivo de consulta

Paciente de 11 anos remitida a urgencias por su pe-
diatra del centro de salud para estudio de poliuria y
polidipsia asociado a dolor abdominal y anorexia de
15 dias de evolucion.

2. Antecedentes familiares

Talla del padre: 160 cm. Talla de la madre: 150,3 cm
(menarquia a los 9 afos). Resto de antecedentes sin
interés para el proceso actual.

3. Antecedentes personales

Embarazo bien controlado y suplementado. Parto en
la semana 41 de edad gestacional. Peso de la RN:
2.950 g. Longitud de la RN: 49 cm. Apgar: 9/10. Cri-
pado neonatal normal. En tratamiento con hormona
de crecimiento desde los 10 afos por déficit de hor-
mona de crecimiento.

4. Exploracion fisica

Edad: 11 anos.

Peso: 28 kg (-1,59 DE).

Talla: 128 cm (2,86 DE).

TA: 100/65 mm Hg.

Buen estado general, ligera palidez cutanea, lengua
seca, bien perfundida, pliegue negativo.

Signos meningeos negativos. Sin exantemas ni pete-
quias.
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ACP y abdomen normal. ORL sin hallazgos.
Exploracion tiroidea sin objetivar presencia de nédulos
0 bocio.

5. Exploraciones complementarias

e Bioguimica general con colesterol y triglicéridos
normales incluida glucemia de 92 mg/dL. Enzimas
hepaticas normales.

e Hemograma normal. Estudio del hierro sin altera-
ciones. lones normales.

e Funcion tiroidea: TSH, 1,53 pul/mL; T,L, 0,9 ng/dL.

e Calcio, 13,4 mg/dL; fosforo, 2,2 mg/dL; PTH,
443,8 pg/mL; fosfatasa alcalina, 340 U/L.

e Ca/Cren la orina, 0,54.

e Vitamina D, 31,7 nmol/L.

6. Evolucion clinica

Remitida para estudio de poliuria y polidipsia en la que
se objetiva en analitica realizada una hipercalcemia
sintoméatica de 13,4 mg/dL asociada a elevacion de la
paratohormona (443,8 pg/mL). Debido a la sintoma-
tologia, se inicia tratamiento para la hipercalcemia con
hiperhidratacion y diuréticos (furosemida), con pobre
respuesta inicial.

Se completa el estudio con la realizacion de una eco-
grafia tiroidea, en la que se observa un nédulo de 13
x 6 mm posterior al I6bulo tiroideo derecho (Figura 1),
sugestivo de adenoma paratiroideo derecho. A las 24
horas, se anade tratamiento con corticoides i.v. sin
observar mejoria, por lo que, a las 48 horas, debido a
la persistencia de la clinica y los valores elevados de
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Figura 1. Ecografia cervical.

Figura 2. Gammagrafia: presencia de adenoma parati-
roideo derecho.

calcio, se decide iniciar tratamiento con bisfosfonatos,
que resulta efectivo; Unicamente presenta fiebre las
primeras 24 horas del tratamiento, que cede poste-
riormente de forma espontanea.

Se realiza una gammagrafia paratiroidea y una reso-
nancia magnética cervical que informan de adenoma
paratiroideo derecho (Figura 2); radiografia de mano
(Figura 3) con presencia de osteopenia generalizada;
y DEXA lumbar, que presenta un resultado de —1,9 DE.
Ademas, se descartan alteraciones en eco abdominal
y se realiza estudio de VIP, gastrina, glucagon y orina
de 24 horas para el estudio de las catecolaminas, que
resultan normales. Se realiza un estudio genético que
descarta la presencia de sindromes poliglandulares o
neoplasia endocrina multiple.

7. Aproximacion diagnoéstica
Hiperparatiroidismo secundario a adenoma paratiroi-
deo unico.

8. Aproximacion terapéutica

Tras la estabilizacion de los niveles de calcio con tra-
tamiento médico, se anade tratamiento con vitamina

Figura 3. Osteopenia generalizada: sindrome del hueso
hambriento.

D y fosforo, y se realiza una cirugia programada del
adenoma. Primero se realiza una ecografia cervical
intraoperatoria, que localiza tumoracion hipervascular
hipoecogénica polilobulada, bien delimitada, posterior
al [6ébulo tiroideo derecho, de 4,6 x 6,5 x 13,2 mm. Se
realiza una determinacion inicial de la PTH (346,6 pg/
mL); tras esto, se realiza una cervicotomia transversa
supraxifoidea y se localiza el adenoma paratiroideo; y
se realiza una nueva determinacion pinzando el ade-
noma (PTH, 719,5 pg/mL). Si se pinza adecuadamen-
te, los valores deben ascender respecto a la deter-
minacion basal. Se realiza la reseccion del adenoma
y se realizan controles a los 15 y 25 minutos, previo
al cierre quirdrgico, para objetivar la disminucion
adecuada de los niveles (PTH 41,5 y 25,5 pg/mL).
En la biopsia intraoperatoria se confirma la presencia
de tejido paratiroideo compatible con adenoma de
paratiroides.

9. Seguimiento de la evolucion

Posteriormente, tiene un postoperatorio sin inciden-
cias, y prosigue el tratamiento con vitamina D y fésfo-
ro. Presenta evolucion satisfactoria, con desaparicion
de los sintomas y controles de calcio, fosforo y PTH
dentro de la normalidad. Durante los dias del ingreso
y hasta 3 meses después de la cirugia, se decide sus-

24

Sociedad Espariola de Endocrinologia Pediatrica



Antonio de Arriba Mufioz, Irene Baquedano Lobera, Ana Maria Mateo Ferrando, Beatriz Floriano Ramos

pender el tratamiento con hormona de crecimiento, a
pesar de que no parece existir relacion entre dicha me-
dicacion y la presencia del adenoma. No se hallan an-
tecedentes familiares de enfermedades hormonales.
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Talla baja patoldgica en dos hermanos afectos
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1. Motivo de consulta

Presentamos a dos pacientes, hermanos, mujer de
15 afnos (caso 1) y vardon de 2,9 anos (caso 2), con
cuadro clinico consistente en retraso del crecimiento,
ceguera bilateral, dolores generalizados y asociado a
multiples fracturas 6seas de huesos largos desde el
primer ano de vida. Cociente intelectual normal.

Caso 1

Paciente de 15 anos en seguimiento desde los 11,2
anos remitida desde la consulta de genética por retra-
so del crecimiento. Presenta ceguera bilateral detec-
tada a los 4 meses de vida y fracturas de repeticion de
huesos largos (ha presentado cinco desde el primer
ano).

Caso 2

Hermano menor de 2,9 afos, en seguimiento en oftal-
mologia por amaurosis bilateral asociada a dos fractu-
ras desde el primer afo.

2. Antecedentes familiares

Padres procedentes de Gambia con consanguinidad
de segundo grado. Proceden de una fratria de nueve
hermanos, tres de ellos fallecidos por cardiopatia e
hipoplasia pulmonar en periodo neonatal. Se desco-
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nocen otros familiares afectados. Sin historia familiar
de fracturas.

3. Antecedentes personales
Caso 1

Embarazo no controlado, 38 semanas de gestacion.
Parto eutdcico; peso del recién nacido de 2.130 g (p2,
a —2,27 DE para el p50); longitud, 44,5 cm (< p1, a
—2,51 DE para el p50); y perimetro cefalico, 30 cm
(< p1, a-2,62 DE para el p50). Ingresa en neonato-
logia por crecimiento intrauterino retardado armoénico
con microcefalia. Lactancia mixta con buena succion.
En seguimiento en rehabilitacion por alteracion de la
marcha y cifoescoliosis, y en oftalmologia por presen-
tar vitreo primario hiperplasico bilateral. Ha presenta-
do cinco fracturas desde el primer ano de vida; dos
fracturas del radio y el cubito, una fractura de metafi-
sis proximal de la tibia izquierda y dos fracturas supra-
condileas del fémur.

Caso 2

Embarazo controlado, 36 + 6 semanas de gestacion,
serologias negativas. Parto eutdcico. Apgar: 9/10.
Peso de recién nacido de 2.625 g (p29, a —-,0.57 DE
para el p50); longitud, 48 cm (p43, a -0,18 DE para
el p50); y perimetro cefalico, 30 cm (p3, a —2,04 DE
para el p50). Lactancia materna. En seguimiento en
oftalmologia por amaurosis bilateral. Ha padecido
tres fracturas: del humero a los 12 meses, posterior-
mente de la clavicula y recientemente se ha eviden-
ciado acunamiento vertebral tras realizar un estudio
radioldgico para valorar el dolor tras una contusion
dorsal.
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4. Exploracion fisica

Caso 1

Peso, 30,8 kg (09, —1,32 DE para el p50); talla, 127
cm (< p1, =3,3 DE para el p50); perimetro cefalico,
49,5 cm (<p1, —3,85 DE para el p50); IMC: 24,46 kg/
m? (p81, +0,89 DE para el p50). Talla sentada, 60,7
cm. SS/SI: 0,91. Envergadura, 69 cm. TA, 124/59

mmHg. FC, 76 Ipm.

Presenta fenotipo dismaorfico: microcefalia y tronco

corto.

Microcefalia. Cifoescoliosis. Ceguera y microftalmia
bilateral. Genitales normales. Clinobraquidactilia del
quinto dedo. No presenta deformidades Oseas. Rigi-
dez articular en la rodilla izquierda con limitacién a la
flexoextension. Auscultacion cardiopulmonar normal.
Abdomen sin visceromegalias. Tanner IV. Marcha ana-
deante, ampliando la base de sustentacion.

Caso 2

Peso, 12 kg (p5, —1,68 DE para el p50); talla, 83,4 cm
(< p1, —4,17 DE para el p50); perimetro cefalico, 46,5
cm (< p1, a=3,1 DE para el p50); IMC: 17,25 kg/m?

(p74, +0,65 DE para el p50).

Presenta fenotipo arménico. Sin estigmas malforma-

tivos.

Microcefalia. Ceguera y microftalmia bilateral. Geni-
tales normales. No presenta deformidades Oseas ni
rigidez articular, ni refiere dolor en la palpacion de la
columna dorsolumbar. Auscultacion cardiopulmonar
normal. Abdomen sin visceromegalias. Tanner |, volu-

men testicular de 2 mL.

5. Exploraciones complementarias

Caso 1

e Estudio bioquimico, hemograma, coagulacion vy
funcién renal dentro de la normalidad.

Tabla 1. Estudio del gen LPR5 de la paciente 1.

e Metabolismo fosfocélcico: calcemia, 10,1 mg/dL
(normal: 8,4-10,2 mg/dL); fosforemia, 5,43 mg/dL
(normal: 2,9-5,1 mg/dL); fosfatasa alcalina, 192 U/L
(normal: 140-300 U/L); PTH, 87,6 pg/mL (normal:
15-65 pg/mL); 25(0H)D3, 12,8 ng/mL (normal: 30-
150 ng/mL); y osteocalcina, < 2 ng/mL (normal: <
2-22 ng/mL).

e IGF-1, 157 ng/mL (normal: 111-550 ng/mL); e
IGFBP3, 3,65 pg/mL (normal: 2,7-8,9 pg/mL).

e Serologia negativa a toxoplasma, rubéola y CMV.
Aminoécidos en la sangre y la orina normales.

e Electrocardiograma, ecocardiograma y ecografia
abdominal sin alteraciones.

e Estudio oftalmoldgico en el que se objetiva microf-
talmia bilateral. En el polo anterior presenta leuco-
ma corneal central, atalamia con desplazamiento
anterior del diafragma iridocristaliniano, sinequias
posteriores y leucocoria retropupilar. La ecografia
de orbitas informa de ocupacion de la cavidad vi-
trea y la RM confirma la existencia de un vitreo pri-
mario hiperplasico bilateral. Ademas, asocia glau-
coma segundario en el ojo derecho.

e Densitometria (septiembre de 2018): densidad
6sea por debajo de 2 DE de lo que corresponde a
su edad y sexo (a—4,7 DE).

e Estudio del gen LRP5 mediante PCR: portadora,
en homocigosis, de la mutacion del cambio pa-
togénico ¢.4105_4106del (p.Met1369Valfs*2) del
gen LPR5, mutacion por pérdida de funcion del
gen LPR5, localizado en el cromosoma 11 g11-12
(Tabla 1).

Caso 2

e Estudio bioguimico, hemograma, coagulacion vy
funcién renal dentro de la normalidad.

e Metabolismo fosfocélcico: calcemia, 10,6 mg/dL
(VN: 8,4-10,2 mg/dL); fosforemia, 6,9 mg/dL (VN:
2,9-5,1 mg/dL); fosfatasa alcalina, 126 U/L; PTH,

Cambio detectado*

Gen .
q Referencia
MIM *603506 A2 RefSeg Proteina
Coudieioy NM_002335.2 NP_002326.2
Homocigosis €.884-4T>C rs314776
Homocigosis c.1647T>C p.Phe549Phe rs545382
LRP5 Homocigosis €.3357G>A p.Val1119val rs556442
L N Ai et al. Am J Hum Genet.
Homocigosis c.4105_4106delAT | p.Met1369Valfs*2 2005; 77: 741-53

*Se ha empleado la nomenclatura recomendada por la Human Genome Variation Society (HGVS).
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46,4 pg/mL (VN: 15-65 pg/mL); 25(0CH)D3, 55,4
ng/mL (VN: 30-150 ng/mL); y osteocalcina, 66,9
ng/mL.

e Aminoacidos en la sangre y la orina normales.

e Radiografia de columna lumbosacra (marzo de
2018): en la columna se identifica un ligero acu-
Aamiento de los cuerpos vertebrales D7, D8, D11
y L2.

e Estudio oftalmoldgico donde se objetiva microftal-
mia bilateral, nistagmo horizontal y vertical. Ojos en
divergencia, sin respuesta a la luz. Se observa en
el ojo izquierdo persistencia de vitreo primario hi-
perplasico y en el ojo derecho traccion de vitreo
macular con depésitos vitreos.

e Densitometria: densidad 6sea (L1-L4), 0,366 g/
cm?; por debajo de 2 DE de lo que corresponde
a su edad y sexo (a —2,18 DE para el p50). En la
actualidad, se encuentra pendiente de completar
estudio analitico y genético (gen LRP5), tanto al
paciente de 2,9 anos como al resto de la familia
(padres y hermanos sanos).

6. Aproximacion diagnéstica

El sindrome de osteoporosis-pseudoglioma (Os-
teoporosis-Pseudoglioma syndrome, OPPG; OMIM
#259770) es una enfermedad poco frecuente, también
conocida como forma ocular de la osteogénesis im-
perfecta. Es un trastorno autosémico recesivo descrito
en 1972; desde entonces se han publicado muy pocos
casos. La prevalencia estimada es de 1:20.000.000.
Se produce por mutacion asociada a pérdida de fun-
cion del gen LPR5, localizado en el cromosoma 11
q11-12 que codifica dicho receptor, intimamente im-
plicado en los procesos de formacion dsea.

El gen LPR5 esta compuesto por 23 exones de codi-
ficacion, expresados en diversos tejidos. Actlia como
correceptor transmembrana a través de la via Wnt,
regulando el crecimiento y la diferenciacion de osteo-
blastos tanto fetales como posnatales. Ademas, pro-
duce de manera indirecta la inhibicion de la expresion
Tph1 (limita la liberacion de serotonina en el duodeno).
Se ha demostrado que la via de sefalizacion de Wnt
esta involucrada en la regulacion de la remodelacion
Osea. A su vez, se trata de un gen implicado en el
desarrollo embrionario del vitreo.

Clinicamente presenta un fenotipo moderado de la
enfermedad, con ceguera, debido a una hiperplasia
del vitreo, opacidad corneal y glaucoma secundario.
Otras malformaciones descritas son microcefalia, ca-
taratas, talla baja, retraso mental e hipotonia. La os-
teoporosis produce, con frecuencia, fracturas espon-
taneas.

La osteoporosis es un trastorno complejo, caracte-
rizado por una baja masa 6sea y un deterioro 6seo
microarquitectonico, influenciado por factores am-
bientales y genéticos. La osteoporosis primaria en los
nifnos es un trastorno poco frecuente de inicio tempra-
no con alta morbilidad y mortalidad. EI conocimiento
del mecanismo fisiopatolégico subyacente permite el
desarrollo de nuevas terapias.

La patologia ocular se debe a un fallo en la regresion
de la vascularizacion primaria del cuerpo vitreo duran-
te el crecimiento fetal. Recientemente se han descrito
dos formas congénitas de fragilidad dsea y afectacion
ocular: una variante con atrofia dptica, retinopatia y
retraso psicomotor grave, y otra con microcefalia y
cataratas.

El fenotipo de los pacientes anteriormente descritos
se asocia a manifestaciones clinicas tipicas descritas
en el sindrome de osteoporosis-pseudoglioma, con
pérdida de vision presente desde la infancia, asi como
fracturas vertebrales y de huesos largos tras trauma-
tismos de baja intensidad.

Debe realizarse diagnéstico diferencial, fundamen-
talmente con las formas graves y moderadas defor-
mantes de osteogénesis imperfecta, especialmente
las formas clinicas de tipos Ill a VII. El sindrome de
Cole-Carpenter se caracteriza por presentar también
fragilidad dsea y afectacion ocular, pero la alteracion
ocular es una proptosis y ademas asocia dismorfia
facial. El sindrome de Antley-Bixler cursa con multi-
ples estigmas malformativos, esqueléticos, faciales y
urogenitales.

7. Aproximacion terapéutica

El tratamiento debe realizarse mediante un abordaje
multidisciplinar; se requiere la participacion de orto-
pedia y rehabilitacion. Actualmente la terapia dispo-
nible es sintomatica, con una respuesta variable de
nino a nino. Esta dirigida a reducir la actividad os-
teoclastica mediante la utilizacion de bisfosfonatos y
nuevas terapias, como los inhibidores del RANK. Los
bisfosfonatos son analogos sintéticos del pirofosfato
inorganico y se unen con gran avidez a los cristales
de hidroxiapatita, sobre todo en los huesos de mayor
remodelado 6seo. Para los mayores de 5 afios es de
eleccion el acido zoledrénico intravenoso a 0,05 mg/
kg/dosis con un intervalo de 6 meses entre los ciclos.
Sin embargo, por debajo de los 5 anos estéa indicado
el tratamiento con acido pamidronico intravenoso: el
primer dia, con una dosis de 0,38 mg/kg, y el segun-
do vy el tercer dias, con una dosis de 0,75 mg/kg. En
ciclos posteriores, la dosis indicada es de 0,75 mg/
kg, con un intervalo de tres meses entre cada ciclo.
El tratamiento con bisfosfonatos no esta exento de
efectos secundarios; de forma mas frecuente puede
producir un cuadro pseudogripal tras el primer ciclo
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(hasta el 85%). El efecto secundario mas grave que se
ha detectado, pero menos usual, es la osteonecrosis
de mandibula, por lo que hay que darle la importancia
necesaria para su prevencion.

Para favorecer la formacion ésea se ha utilizado trata-
miento con hormona de crecimiento, ya que estimula
la proliferacion celular de osteoblastos, aumenta la
sintesis de matriz extracelular y tiene capacidad ana-
bolizante, con buenos resultados. Como tratamiento
adyuvante y para la optimizacion del metabolismo
fosfocélcico esta indicado el suplemento con calcio
(500-1.000 mg/dia) y vitamina D (400-600 Ul/dia) en
estos pacientes.

8. Seguimiento de la evolucion

La hermana mayor actualmente tiene 15 anos, inicié
tratamiento con suplementos de calcio, vitamina D y
un ciclo de bisfosfonatos (acido zoledrénico i.v.), con
buena evolucion, para posteriormente no acudir a las
consultas. Durante este periodo ha presentado una
fractura del fémur sin antecedente traumatico.

Recientemente, los padres acuden con un noveno
hijo de 2,9 afos de vida, no conocido anteriormente,
y con clinica y densitometria compatible con la de su
hermana.

En la actualidad, ambos hermanos se encuentran
pendientes de continuar tratamiento con bisfosfona-
tos.

En el caso de la paciente de 15 anos, se va a plantear
tratamiento con écido zoledrénico en Unica dosis de
0,05 mg intravenosa con periodicidad de seis meses.

En el nifo de 3 afios se iniciara tratamiento con acido
pamidrénico a 0,5 mg/kg/dia durante 3 dias, dado el
menor poder hipocalcemiante de este farmaco. Revi-
sa dosis y pautas.

La existencia de dos hermanos en la misma familia
con igual patologia sugiere que no es una mutacion
de novo y que los padres son portadores de la misma
mutacion.

Se presentan dos casos nuevos de una misma fa-
milia de osteoporosis grave sintomatica y muy poco
frecuente con mutacion identificada. Existe escasa
informacion sobre el tratamiento del sindrome de os-
teoporosis-pseudoglioma en nifos. Por lo tanto, com-
prender los mecanismos moleculares que subyacen a
la osteoporosis primaria es importante para mejorar la
deteccion de comorbilidades, el asesoramiento genée-
tico y el desarrollo de terapias novedosas.
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Introduccion

La incidencia anual de cancer de tiroides es de 2 casos
por millon de personas en nifos menores de 15 anos,
lo que representa casi el 1,5% de todos los canceres
en este grupo de edad. Es mas frecuente en el sexo
femenino y en la pubertad; menos frecuente en edades
mas precoces de la vida, éste es el especial interés de
este caso. El carcinoma papilar (70%) es el tipo histo-
l6gico mas frecuente, seguido del folicular (20-25%).
Su comportamiento a esta edad difiere del de la edad
adulta, ya que, a pesar de tener una presentacion mas
agresiva en el diagnostico, los nifios tienen una propor-
cién mas alta de compromiso ganglionar (el 40-90% en
los nifios frente al 20- 50% en los adultos) y metastasis
pulmonares (el 20-30% en nifos frente al 2% en los
adultos) que los adultos, y tiene un excelente prondsti-
co. Es el mas frecuente tras la exposicion a radiacion.

1. Motivo de consulta

Nifa de 8 afos remitida a consulta de endocrinologia
pediatrica por aparicion de una tumoracion cervical
anterior derecha de una semana de evolucion. Sin
signos de compresion (disfagia, disfonia o tos) ni otra
sintomatologia asociada.

2. Antecedentes familiares

Padres sanos. Hermana de 5 anos sana. Abuela ma-
terna con hipertiroidismo en tratamiento.

Correspondencia:
Lara Castro Corral
E-mail: lara.castro@hcin.es

Sin antecedentes familiares de neoplasia tiroidea o
endocrina.

3. Antecedentes personales

Sana hasta este momento. Con vacunacion reglada.
Sin ingresos previos ni cirugias anteriores. Sin alergias
medicamentosas o alimentarias conocidas. Sin histo-
ria previa de tumores ni de radiacion cervical.

4. Exploracion fisica

Peso: 31,200 kg (p53, +0,08 DE); talla: 139 cm (p90,
+1,3 DE).

FC: 120 latidos/minuto; PAS: 110 mmHg; PAD: 50
mmHg; PAM: 78 mmHg; SatO,: 100%.

Tanner | (S1P1A1).

Buen estado general. Buen color, buena hidratacion.
Noédulo cervical anterior derecho de consistencia
dura, indoloro en la palpacion, que se moviliza con la
deglucion. Mdltiples adenopatias cervicales palpables
bilaterales. Auscultacion cardiopulmonar sin soplos
con buena entrada de aire bilateral. Abdomen blando
y depresible, no doloroso en la palpacion, sin masas
ni megalias.

5. Exploraciones complementarias
¢ Analitica sanguinea en el diagnéstico:
- Hemograma normal; bioguimica normal, salvo

ferritina 18 ng/mL (20-204); LDH, 294 U/L (125-
220); TSH, 2,05 mUI/mL (0,35-4,94); T,L, 1,13
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ng/dL (0,7-1,8); T,, 3,51 pg/mL (1,71-3,7); tiro-
globulina, < 0,35 ng/mL (1,6-59,9); PTH, 52 pg/
mL (15-88); 25-OH vitamina D, 26 ng/mL; CEA,
1,18 ng/mL (<5 ng/mL); calcitonina, <8 pg/mL
(<15).

¢ Ecografia tiroidea:

- Lobulo tiroideo izquierdo (LTI) de 1,09 x 1,06 cm.
Discreta heterogeneidad estructural sin nédulos
visibles.

- Lobulo tiroideo derecho (LTD) ocupado en su to-
talidad por un gran nédulo de 2,12 x 3,2 x 3,5
cm ovalado, sin bordes nitidos (posible invasion
extracapsular), salvo en su borde de contacto
con la traquea, hipo/isoecdgeno con multiples
microcalcificaciones y patron vascular muy au-
mentado. Patron elastografico IV, muy sugestivo
de neoplasico.

- Enlaregion IV izquierda aparece adenopatia late-
ral a la carétida de aspecto abigarrado, sugestiva
de infiltracion con presencia de microcalcificacio-
nes, de 0,59 x 0,8 cm.

- Enlaregion lIA izquierda se visualiza adenopatia
de 0,96 x 1,5 cm con escasa sefal Doppler.

- Enlaregion VA izquierda se visualizan varias ade-
nopatias de 0,46, 0,41y 0,2 cm, las dos primeras
con pérdida de hilio graso central, pero aspecto
benigno. En el plano longitudinal se aprecian dos
lesiones redondeadas de 2,22 y 2,02 cm por de-
bajo del polo inferior del LTD, con extension hacia
el mediastino superior, sugestivas de adenopa-
tias del compartimento VI.

- Enlaregion IV derecha se aprecia adenopatia de
0,8 x 0,45 cm adherida a la carétida comun, de
aspecto patoldgico.

- En la region IIA derecha, adenopatia similar a la
region homonima de 1,01 x 1,49 cm, de aspecto
ovalado y presencia de hilio central.

- En la region VA derecha, por detras del vientre
del musculo esternocleidomastoideo se aprecian
dos adenopatias claramente patoldgicas de 0,56
y 0,43 cm con patron Doppler idéntico a lesion
tiroidea.

- Conclusion: noédulo tiroideo derecho sospe-
choso tumoral. Probable extension ganglionar a
ambas regiones laterales cervicales (regiones |l
derecha e izquierda y VA derecha). Menos pro-
bable, extension a las regiones lIA derecha e iz-
quierda, y VA izquierda.

e TAC/RM cervicotoracica en el diagnéstico, sin
contraste:

Tres nédulos pulmonares milimétricos en el he-
mitérax izquierdo de etiologia indeterminada:
de 3 mm en el I6bulo superior derecho a nivel sub-
pleural; otro en el I6bulo inferior derecho de 2 mm
y un tercero de 2 mm subpleural en el LID.
No se observan otros nédulos en el parénqui-
ma pulmonar. Sin evidencia de adenopatias hilia-
res 0 mediastinicas.

e Eco abdominal en el diagndstico: normal.

e Puncién por aspiracion con aguja fina ecoguia-
da (PAAF): diagnostico histoldégico compatible con
carcinoma papilar de tiroides. Adenopatias de as-
pecto benigno.

e Estudio gammagrafico de cuerpo ente-
ro con yoduro sodico-1131: sin metéstasis a dis-
tancia.

6. Aproximacion diagnéstica

Carcinoma papilar de tiroides. Adenopatias metasta-
sicas.

7. Aproximacion terapéutica

El tratamiento fue quirdrgico iniciaimente y se realizd
una tiroidectomia total y una linfadenectomia cervical
selectiva en el mismo acto quirdrgico. En nuestra pa-
ciente fue necesaria una segunda intervencion al mes,
ya que, en la ecografia de control postoperatoria, se
apreciaban de nuevo adenopatias de aspecto patologi-
co en la zona de la cicatriz de la cervicotomia, hipervas-
cularizadas e hiperecdgenas, muy sugestivas de me-
tastasis ganglionares, que se confirmaron por la PAAF.

Como complicacion postoperatoria presentd hipo-
paratiroidismo secundario yatrébgeno, que precisd
tratamiento durante tres meses con calcitriol y calcio
hasta la normalizacion de los valores de PTH, calcio
y fosforo.

Tras la cirugia, el tratamiento se completd con radioa-
blacion con iodo 131.

En el diagndstico, la paciente se encontraba eutiroidea;
desde la tiroidectomia total recibe sustitucion hormonal
con tiroxina exégena y mantiene suprimida la TSH.

8. Seguimiento de la evoluciéon

El seguimiento perioddico es esencial en estos pa-
cientes y sera de por vida, ya que son frecuentes las
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recurrencias a pesar de que el tratamiento haya sido
exitoso en un primer momento. Ademas de la historia
clinica y el examen fisico, se realiza cada 6 meses ana-
litica sanguinea y control ecografico. A nivel analitico
tiene especial interés, como marcador de enfermedad,
la tiroglobulina, proteina producida por tejido tiroideo
normal y por células cancerosas de tiroides. Después
de la tiroidectomia y la ablaciéon con iodo radiactivo, los
niveles de tiroglobulina generalmente suelen estar muy
bajos o indetectables cuando el paciente se encuen-
tra libre de enfermedad. Algunos pacientes, como es
nuestro caso, tienen anticuerpos contra la tiroglobu-
lina, lo que puede interferir en el valor de ésta, por lo
que también se estan monitorizando los niveles de
dichos anticuerpos. Para el ajuste del tratamiento hor-
monal sustitutivo se utiliza el nivel de TSH, y se debe
procurar obtener concentraciones de 0,5 a 1 mUI/L.
En la actualidad, nuestra paciente se esta realizando
controles conjuntos por endocrinologia y oncologia, y
lleva seis anos sin recurrencia de la enfermedad.
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1. Motivo de consulta

Recién nacido varén de 4 dias valorado por endocri-
nologia pediatrica por hipotiroidismo congénito.

2. Antecedentes familiares

Padres sanos de origen marroqui consanguineos (pri-
mos hermanos). Hermanos de 17 y 11 afios diagnos-
ticados a los 8 meses y 2 meses de edad, respectiva-
mente, de hipotiroidismo congénito en Marruecos. El
mayor presenta discapacidad intelectual. Ambos her-
manos presentan nddulos < 1 cm en la ecografia de ti-
roides. No hay antecedentes de bocio. Familia consu-
midora de sal marina. Residen en Espana desde 2008
(Figura 1).

3. Antecedentes personales

Tercera gestacion. Embarazo bien controlado. Serolo-
gias negativas. Ecografias normales. Parto eutécico a
las 41,4 SG con PAEG (3.100 g). Talla: 49 cm; PC: 33
cm. Cribado auditivo correcto (72 horas de vida). A las
48 horas de vida se cursa analitica sérica, coincidien-
do con el cribado neonatal y dados los anteceden-
tes familiares, que muestra una tirotropina (TSH) de
881 mUl/mL y una T, libre de 0,15 ng/dL (1,8-4,1).

Correspondencia:
Maria Fabregat Farran
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Con la sospecha de hipotiroidismo congénito, se ini-
cia tratamiento con levotiroxina con 30 pg/dia. Antes
del inicio del tratamiento se extrae una muestra para

Hermano 1-17 anos

1 1
; ;
i e Diagndstico de hipotiroidismo en i
' Marruecos a los 8 meses por retraso |
. pondoestatural .
i ® Tratamiento con levotiroxina i
! * Retraso mental :
i ¢ Nodulos tiroideos i

____________________________________

i Hermano 2-11 aios i
i ¢ Diagndstico de hipotiroidismo i
! en Marruecos a los 2 meses por !
. antecedente de hermano .
. e Tratamiento con levotiroxina i
i * Sin retraso mental !
i e Nodulos tiroideos i

____________________________________

Figura 1. Antecedentes familiares.
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ampliar el estudio: tiroglobulina > 300 ng/mL (0,83-
68), anticuerpos antiperoxidasa tiroidea y antitiroglo-
bulina negativos. Se realiza una ecografia de tiroides
que muestra tiroides ortotopica y algo aumentada de
tamafo, y una radiografia de rodilla que es normal.
Sospechando una dishormonogénesis, y para des-
cartar su causa mas comun, el déficit en la actividad
de la peroxidasa tiroidea, se realiza una gammagrafia
con 1?8y la prueba de perclorato, que es positiva, y
se confirma asi una alteracion de la organificacion de
yodo. El paciente persiste asintomatico en todo mo-
mento.

4. Exploracion fisica

Paciente con fenotipo normal, sin bocio. Sin hallazgos
relevantes en el resto de la exploracion fisica.

5. Exploraciones complementarias

Primera analitica (realizada a las 48 horas de
vida):

e Tirotropina (TSH): 881,4 mUI/L; T, libre: 0,15 ng/
dL; y tiroglobulina (ultrasensible) > 300.

e Anticuerpos antirreceptor de TSH < 0,1 mUl/mL;
anticuerpos antiperoxidasa tiroidea (TPO) < 5 Ul/
mL; y anticuerpos antitiroglobulina (TG): 15,57
Ul/mL.

e Calcio: 10,5 mg/dL; fosforo: 6,5 mg/dL; fosfatasa
alcalina: 237 U/L; parathormona (PTH); 29 pg/mL;
y 25-OH vitamina D total: 30,43 ng/mL.

e Yoduros en orina 1 miccion 174 (ug/g crea) ug/24
horas.

Ecografia de tiroides (realizada a los 4 dias de
vida):

e Heterogeneidad del parénquima glandular con au-
mento de tamano de los dos Iébulos y de la vascu-
larizacion en todo el parénquima glandular, suges-
tivo de tiroiditis (Figura 2).

e L TD: 1,1 x1cm (AP x T). LTE: 1,3 x 1,4 cm (AP x
T). Sin evidencia de lesiones nodulares.

Captacion de tiroides con iodo'? y test de per-
clorato (realizada a los 8 dias de vida):

e Se realiza administracion de 1'2® por via oral, con
medicion de captaciones tiroideas a las 2,5 horas
normal. Posteriormente se administran 30 mg de
perclorato potasico por via oral y se obtienen cap-
taciones tiroideas secuenciales cada 15 minutos,
durante 1,5 horas. Captaciones tiroideas a las 2,5

horas preperclorato del 45,68% y a los 60 minu-
tos posperclorato del 33,07%, lo que representa
un descenso del 12,61%. El resultado del test es
positivo al haber un descenso igual o superior al
10%. Conclusion: test de perclorato positivo, lo
que indica alteracion de la organificacion tiroidea
de yodo (Figura 3).

Estudio genético:

e GEN DEHALT1. Se identifica un cambio en el exdon
6 del gen de la deshalogenasa tiroidea (DEHALT),
c.737A/G (p.Arg246GIn), presente en el padre, el
paciente y el hermano 1. Este cambio es heteroci-
goto en los tres miembros en los que se encuentra
presente. El andlisis de esta mutacion en el exén 6
a través de distintos programas predice una posi-
ble patogenicidad y relacion causal con el fenotipo
de hipotiroidismo.

e GEN TPO. Se identifica en el hermano 1 un cambio
de aminoacido p.l 448V. Este polimorfismo proba-
blemente no esté relacionado con la enfermedad.

e GEN DUOX2. En el estudio de DUOX2 se identifi-
caron varios polimorfismos de nucledtidos simples
(p.HB78R, p.R701Q y p.S.1067L) en el paciente
que no cosegregan con el fenotipo hipotiroideo.

Figura 2. Ecografia de tiroides realizada a los 4 dias de
vida que muestra una tiroides ortotépica con leve au-
mento de tamafo y de la vascularizacion.

Figura 3. Test del perclorato positivo. Disminucion de
la captacion del 1'?% del 45,68% al inicio del estudio al
33,07% una hora después de la administracion del per-
clorato.
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6. Aproximacion diagnéstica

El diagnostico de hipotiroidismo primario se confirma
al demostrar la disminucion de los niveles de la hor-
mona tiroidea sérica y los niveles elevados de la hor-
mona estimulante de la tiroides (TSH).

Ante un paciente con hipotiroidismo congénito, el pri-
mer paso debe ser descartar una disgenesia tiroidea
(agenesia, ectopia o hipoplasia), puesto que represen-
ta hasta el 80% de los casos aproximadamente. La
etiopatogenia es multifactorial, aunque existen facto-
res genéticos especificos que se han descrito como
causantes de disgenesia tiroidea monogénica, como
TSHR, PAX8, NKX2-1, FOXET1 y NKX2-5. En nuestro
paciente, la ecografia mostraba una tiroides ortoto-
pica.

Descartada la disgenesia de tiroides, otras posibles
causas serian un error innato del metabolismo de las
hormonas tiroideas (dishormonogénesis) o deficiencia
de yodo, poco probable en nuestro paciente, dado
que la familia era consumidora de sal marina y tenia
una yoduria correcta.

La dishormonogénesis tiroidea es un tipo de hipotiroi-
dismo congénito primario que consiste en un bloqueo
total o parcial de los procesos bioquimicos implica-
dos en la sintesis y secrecion de hormonas tiroideas.
Constituye el 10-20% de la etiologia global del hipoti-
roidismo congénito. Suele presentar un patron auto-
SOMICO recesivo.

Para hacer el diagndstico diferencial de las diferentes
dishormonogénesis, el primer paso es valorar la cap-
tacion tiroidea de yodo. Una captacion disminuida su-
geriria 0 bien un defecto de captacion y transporte del
yodo (producido por defectos en la proteina NIS), o
bien una insensibilidad a la accion de la TSH (bien por
defectos en el receptor de la TSH, bien por mutacion
de GNAST, que produce una disminucion del 50% de
la funcionalidad de Gsa, una proteina de sefalizacion
esencial que actla en la via de la PTH y de otras hor-
monas, como la TSH).

Una captacion normal o aumentada, como en el caso
de nuestro paciente (véase el apartado ‘Exploraciones
complementarias’), sugiere o bien un déficit de desyo-
dasas, un defecto de TG o un defecto de organifica-
cion. Para discernir entre estas tres opciones, es ne-
cesaria la realizacion de la prueba de perclorato. Tanto
en el defecto de TG como en el déficit de desyodacion
de las desyodasas, el test de perclorato es negativo, y
es positivo en los defectos de la organificacion.

El test de perclorato se realiza tras haber administrado
una dosis trazadora de yodo de manera que este es
captado por el tirocito. En los defectos de la organi-
ficacion, existe una incapacidad para unir este yodo
a la TG, de modo que aumenta la cantidad de yodo

libre. Al administrar el perclorato, éste compite con el
yodo e inhibe su transporte fuera del tirocito, aumen-
tando aun mas el yodo intratiroideo hasta producirse
una descarga masiva. Esta descarga debe ser de >
10% del yodo radioactivo total de la glandula para que
el test sea positivo, y es > 90 % en los defectos tota-
les. En el caso de nuestro paciente, el test de perclo-
rato fue positivo, al producirse una descarga parcial
del 12,61% del yodo radiactivo tras la administracion
del perclorato (véase apartado ‘Exploraciones com-
plementarias’), lo que es sugestivo de un defecto en
la organificacion del yodo. Hay sindromes tiroideos en
los que el defecto de organificacion es parcial, como
el sindrome de Pendred (alteracion a nivel del gen
PDS/SLC26A4, que codifica la pendrina), en el que el
test del perclorato es también positivo, pero el sindro-
me cursa con hipoacusia neurosensorial (PDS se ex-
presa también en la cdclea), que no estaba presente
en nuestro paciente.

Los defectos en la organificacion del yodo pueden
deberse a un fallo en la enzima tiroperoxidasa (TPO)
(causa mas frecuente de dishormonogénesis) o a
defectos en el sistema generador de perdxido de hi-
drégeno. Los defectos de TPO se deben a defectos
del gen que cadifica TPO (cromosoma 2), y sus ano-
malias producen bocio e hipotiroidismo primario de
intensidad variable, con una incidencia de 1/40.000.
En el caso de los defectos en la produccion de pe-
roxido de hidrogeno, sus mutaciones se producen a
nivel de la oxidasa tiroidea DUOX2 o DUOXA2, dan
lugar a fenotipos muy heterogéneos de hipotiroidismo
permanentes o transitorios y su incidencia es mucho
mas baja. Como hemos ido comentando, los genes
actualmente conocidos implicados en las dishormo-
nogeénesis son los siguientes:

¢ Insensibilidad a la accion de la TSH: genes RTH y
GNAST.

e Defectos de captacion y transportador de yodo:
gen NIS/SLC5AS5.

e Defectos en la organificacion del yodo: genes TPO
(cromosoma 2), DUOX2, DUOXA2 y SLC26A4/
PDS.

e Defectos en la sintesis de tiroglobulina: gen TG.
e Sindrome de Pendred: gen PDS/SLC26A4.
e Defectos en las desyodasas: gen IYD/DEHALT.

En el caso de nuestra familia, se estudiaron los genes
DEHAL1, DUOX2 y TPO. En DEHAL1 se identifico un
cambio en heterocigosis en el hermano 1, en el pa-
cientey en el padre (p.Arg246GIn =c.737A/G), que 2/4
programas de prediccion de patogenicidad clasifican
de posiblemente patogénico. En el estudio de DUOX2
del paciente se identificaron polimorfismos de nucleo-
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Dishormonogénesis tiroidea de genética no filiada en familia con tres hermanos afectos

tidos simples (p.H678R, p.R701Q y p.S.1067L), que
no cosegregan con el fenotipo hipotiroideo. El estudio
de TPO fue normal (véase el apartado ‘Exploraciones
complementarias’). Por tanto, aunque estas alteracio-
nes podrian ser causantes de enfermedad en nuestro
paciente y su familia, la causa genética no queda bien
establecida, y podran beneficiarse de nuevos estu-
dios a medida que se vayan detectando nuevas mu-
taciones implicadas en esta via.

7. Aproximacion terapéutica

El tratamiento sustitutivo con levotiroxina es de elec-
cion, con dosis iniciales entre 10 y 15 pg/kg/dia, con
el objetivo de aumentar el nivel de T, sérica por enci-
ma de 130 nmol/L tan pronto como sea posible. Con
esta dosis inicial, la TSH sérica suele normalizarse en
2-4 semanas.

En el caso de nuestro paciente se inicid levotiroxina
con una dosis de 10 pg/kg/dia y se fue ajustando tra-
tamiento segun los niveles de TSHy T, libre. A los 10
dias se habian normalizado por completo los niveles
de TSH.

8. Seguimiento de la evolucion

Un seguimiento continuo de laboratorio durante la
primera infancia es esencial para garantizar unos re-
sultados cognitivos 6ptimos. Se recomienda medir
la TSH sérica y la T, libre cada 1-2 meses los 6 pri-
meros meses de vida, cada tres meses entre los 6
meses y los 3 anos de vida, y, posteriormente, si se
realizan cambios, a las cuatro semanas de dichos
cambios.

Pueden darse resultados neurocognitivos inferiores
en los niNos que comienzan después de los 30 dias
de edad o con dosis de levotiroxina inferiores a las
recomendadas, como es el caso del hermano 1 del
paciente, que presenta un retraso cognitivo modera-
do, probablemente debido al inicio del tratamiento a
los 8 meses de vida.

El prondstico de los nifios con tratamiento tempra-
no es excelente, con un cociente intelectual normal,
como en el caso de nuestro paciente, en el que se
realizaron controles mensuales durante los primeros
6 meses de vida. Actualmente tiene 7 anos de vida,
esta asintomatico y presenta controles de TSH y T,
libre dentro de la normalidad, con tratamiento sustitu-
tivo con levotiroxina 88 pg/dia y con un correcto ren-
dimiento académico.
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Enfermedad de Hashimoto y carcinoma papilar
de tiroides. Una asociacion infrecuente en pediatria
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1. Motivo de consulta

Se trata de un nifo de 10 anos con alopecia areata
de seis meses de evolucion. En el estudio analitico
por dicho motivo se objetiva TSH elevada de 25,52
muUl/mL (valor normal 0,35-4,94) con T, liore normal
de 0,88 ng/dL (valor normal 0,7-1,6), por lo que es
derivado a consultas de rndocrinologia infantil.

2. Antecedentes familiares

Es el primer hijo de unos padres sanos, sin antece-
dentes de enfermedades tiroideas ni otras endocrino-
patias.

3. Antecedentes personales

No presenta antecedentes neonatales de interés. No
hay otros antecedentes personales de interés.

4. Exploracion fisica

Se observan tres placas alopécicas ovaladas en la
zona lateral occipital derecha, con signo de traccion
positivo. En la exploracion cervical se detecta bocio
de grado |, sin nédulos palpables ni adenopatias. No
hay otros sintomas de hipotiroidismo.

Peso: 50,5 kg (+0,91 DE).
Talla: 145,1 cm (-0,01 DE).
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IMC: 23,99 (1,19 DE).
Estadio Tanner G2P2A1, pene 4 centimetros y testes
simétricos de 4 mL.

5. Exploraciones complementarias

Tras la primera valoracion, se solicita estudio analitico
completo para valorar el perfil tiroideo, en el que se
obtienen los siguientes resultados:

e Anticuerpos anti-TG: <5 Ul/mL (valor normal: 0-40);
anti-TPO: 914 UI/mL (valor normal: 0-6); tiroglobu-
lina: 81,3 ng/mL (valor normal: 0,5-59); y calcitoni-
na: <2 pg/mL (valor normal: 0-18,2).

Ante los resultados, compatibles con hipotiroidismo
autoinmune, se decide iniciar tratamiento con levoti-
roxina 75 pg/dia y se solicita ecografia.

Se realiza una ecografia cervical en la que se observa
afectacion difusa del parénquima tiroideo con presen-
cia de nédulos con calcificaciones a nivel del I16bulo
tiroideo derecho (Figura 1). Se completa el estudio
con una gammagrafia tiroidea con *"TC, en la que se

Figura 1. Noédulos tiroideos con calcificaciones.
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Figura 2. Nédulo frio en la gammagrafia.

observa area de hipocaptacion en el tercio medio del
I6bulo tiroideo derecho (Figura 2).

6. Aproximacion diagnéstica

Ante los hallazgos de calcificaciones e hipocapta-
cion, se solicita PAAF, con resultados de citologia
compatibles con carcinoma papilar de arquitectura
folicular dominante sobre una base de tiroiditis de
Hashimoto.

7. Aproximacion terapéutica

Ante el diagndstico de carcinoma papilar de tiroides,
se realiza una tiroidectomia total sin presentar com-
plicaciones. En la gammagrafia de control se observa
captacion del lecho tiroideo, por lo que se completa
tratamiento con 100 mCi de radioyodo.

Control analitico posterior a la cirugia y radioyodo:

e Calcio: 9,62 mg/dL; fésforo: 4,2 mg/dL; PTH: 36
pg/mL; T, libre: 0,4 ng/dL; TSH: >100 mUI/mL; y
tiroglobulina: 45,8 ng/mL.

Se inicia tratamiento con levotiroxina 150 pg/dia 'y se
realiza seguimiento periédico.

8. Seguimiento de la evolucion

Actualmente se encuentra asintomatico y se mantiene
con levotiroxina 150 pg/dia.

La alopecia evoluciond favorablemente. En el control
posterior con dermatologia presentaba dos placas
alopécicas grandes en ambas regiones temporales,
con algunos pelos en su interior, y otra de reciente
aparicion y menor tamano en la region occipital, tam-
bién con pelos en su interior. En los sucesivos con-
troles, se evidencio la desaparicion de las placas de
alopecia.

No se evidenciaron datos de otras enfermedades au-
toinmunes; controles glucémicos normales, Hb1Ac
de 5,7 (valor normal 4-6,4), sin lesiones cutaneas vy
anticuerpos antigliadina normales.

El hipotiroidismo adquirido constituye la alteracion ti-
roidea mas frecuente en la infancia, muy por encima
del hipotiroidismo congénito, y su causa mas frecuen-
te es la tiroiditis autoinmune crénica (tiroiditis de Hashi-
moto). Esta presenta un claro predominio femenino’.

Sus manifestaciones clinicas estan constituidas por
disfuncion tiroidea: caracteristicamente, hipotiroidis-
mo. Sin embargo, lo mas frecuente es la presencia
de autoanticuerpos y funcion tiroidea normal. El bocio
normalmente es pequeno, firme y no doloroso, habi-
tualmente difuso, pero puede ser irregular o nodular’.

Dado su caracter autoinmune, la tiroiditis de Hashimo-
to puede asociarse a otras enfermedades del mismo
tipo, como enfermedad celiaca, diabetes mellitus de
tipo 1 o vitlligo, o0 a varias de ellas simultaneamente,
y constituye un sindrome poliglandular autoinmune.
LLa asociacion de alopecia areata en nuestro paciente
debe hacernos descartar la aparicion evolutiva de un
sindrome poliglandular autoinmune de tipo 222,

Otra asociacion menos frecuente es la aparicion de un
carcinoma. El carcinoma de tiroides es una patologia
infrecuente en las primeras dos décadas de la vida, y
se estima que solo el 10% del total de casos ocurre
durante este rango de edad®. Presenta una frecuencia
de menos de 2 por cada 100.000 nifios y adolescen-
tes, y se evidencia predominio para el sexo femenino,
con una proporcion de 2,5-6,1445,

La etiologia del carcinoma de tiroides es incierta; sin
embargo, factores de riesgo especificos aumentan la
incidencia de este tipo de neoplasia, entre los que se
incluyen exposicion a radiacion, deficiencia de yodo,
hormonas sexuales, situaciones asociadas con incre-
mento a largo plazo de niveles séricos de hormona
estimulante de la tiroides (TSH) y factores genéticos,
entre otros®.

El tipo histopatoldégico mas comun es el papilar, la
variante folicular es menos frecuente, mientras que la
medular y la anaplasica son muy raras. Aunque toda-
via existe controversia, se ha observado una mayor
incidencia de carcinoma papilar de tiroides en pacien-
tes diagnosticados de tiroiditis de Hashimoto, aunque
esta asociacion rara vez se ha descrito en poblacion
pediatrica y menos aun en varones*®,

Los protocolos de seguimiento de nifos y adolescen-
tes con tiroiditis cronica incluyen la realizacion periddi-
ca de ecografias. Esto es especialmente importante si
se detectan nédulos. Ante cualquier signo ecografico
o analitico de sospecha, debemos realizar una PAAF
diagnoéstica®®.
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La asociacion de tiroiditis autoinmune con carcinoma
papilar es poco frecuente en ninos; aun asi, se debe
considerar la necesidad de un seguimiento estrecho
en estos nifos, ya que el diagnostico precoz es fun-
damental para evitar complicaciones a largo plazo.
Niveles elevados de tiroglobulina, a pesar de la au-
sencia de nddulos en la ecografia, deben alertarnos
en el seguimiento.
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1. Motivo de consulta

Recién nacida que ingresa en la unidad de neonato-
logia por prematuridad y fisura palatina completa aso-
ciada a labio leporino.

2. Antecedentes familiares

Padre de 35 afos, sano. Madre de 29 afos, con ante-
cedente de endometriosis, sin otra patologia. Primera
gestacion, sin historia de abortos previos. Sin consan-
guinidades entre las familias.

Gestacion controlada, sin patologia. Tension arterial y
glucemias normales, serologia de infeccion connatal
negativa (inmune a la rubéola). Sin consumo de toxi-
cos. Aporte adecuado de hierro y acido folico.

3. Antecedentes personales

Las ecografias prenatales constan como normales
hasta la semana 20, donde se aprecia fisura palatina.
Realizada amniocentesis, sin alteraciones, 46,XX.

Trabajo de parto y bolsa rota a las 33 + 5 semanas,
recibe un ciclo de maduracion pulmonar con betame-
tasona. Parto por cesarea por posicion transversa y
defecto prenatal de linea media a las 34 + 3 sema-
nas de edad gestacional. Cribado de Streptococcus
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agalactiae negativo, recibida profilaxis adecuada por
bolsa rota.

Nace con buen tono, pero con escaso esfuerzo res-
piratorio, por lo que se inicia reanimacion, precisando
aspiracion de secreciones y soporte con CPAP. Ap-
gar: 6/8. Tras la estabilizacion, mantiene constantes
(temperatura; 36,5 °C; FC: 150 lpm; TAM: 39 mmHg;
y SatO,: 98%, con FiO, de 0,21 a través de CPAP). Se
le traslada a la unidad de cuidados medios de neo-
natologia.

4. Exploracion fisica

En la primera exploracion al nacimiento se aprecia:
peso: 1.808 g (p10, —1,31 DE); longitud: 41,5 cm
(p4, —1,87 DE) (Figura 1); perimetro craneal: 29 cm
(p5, —1,66 DE); con regular estado general, ligera hi-
potonia axial y palidez. Actividad escasa, reactiva a
la manipulacion. Llanto débil.

Craneo normal, con fontanela anterior abierta y nor-
motensa, fontanela posterior cerrada. Suturas abier-
tas. Hipertelorismo con protrusion ocular y proptosis
del ojo izquierdo, fisura palatina completa y amplia que
asocia labio leporino (Figuras 2 vy 3). Frenillo sublin-
gual. Orejas pequenas, displasicas y de implantacion
baja. Cuello y claviculas normales. Tonos puros, sin
soplos, ritmicos. Pulsos periféricos palpables y simé-
tricos. Térax normal, con tiraje subcostal leve y taquip-
nea, buena entrada de aire bilateral. Abdomen blando
y depresible, sin masas y sin megalias, el cordén um-
bilical tiene dos arterias y una vena. Los genitales ex-
ternos son femeninos y normales. Caderas normales,
ano en posicion adecuada y perforado. Moro simétri-
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Figura 1. Percentiles de peso y longitud en el nacimiento
(adecuados a su edad gestacional).

Figuras 2 y 3. Fenotipo de la paciente. Se aprecia fisu-
ra palatina completa (paladar duro y blando) asociada a
gran defecto en el labio superior. Orejas displasicas y de
implantacion baja.

co, prension palmoplantar adecuada. Realiza diuresis
y meconio en las primeras horas de vida.
5. Evolucioén

A su ingreso en neonatologia se realiza analitica por
riesgo infeccioso (prematuridad y bolsa rota) con re-

sultado normal, y ecografias cerebral y abdominal
normales.

Se canaliza una via periférica y se planifica alimenta-
cion enteral a través de sonda orogastrica.

Ademas, es valorada por cardiologia por rasgos dis-
morficos. En la ecocardiografia se aprecia ductus
permeable sin signos de hipertension pulmonar y
comunicacion interauricular pequefa de tipo ostium
secundum, y las radiografias de torax y abdomen son
normales.

En la primera hora de vida, y previa a la primera toma
de alimentacion enteral, se realiza determinacion de
glucemia capilar (por prematuridad y bajo peso), con
resultado < 25 mg/dL. Recibe cuatro bolos de suero
glucosado al 10 % (2 mL/kg) por hipoglucemia persis-
tente. La glucemia se normaliza y se inicia una perfu-
sion intravenosa con aporte inicial de 8 mg/kg/minuto.

En las siguientes 48 horas continla con controles
de glucemia en limite bajo, a pesar de aumentar los
aportes de glucosa intravenosa (aportes maximos
parenterales: 9 mg/kg/minuto) e iniciar alimentacion
con férmula adecuada a pretérminos (aporte total de
glucosa: 10,5 mg/kg/minuto). Ademas, aparece poli-
citemia en los controles de hemograma (Hcto: 64 %)
e hiperbilirrubinemia (maxima de 11 mg/dL a las 48
horas de vida), que precisa fototerapia durante los pri-
meros 7 dias de vida, con descenso lento de las cifras
de bilirrubina a pesar del tratamiento.

No presenta signos de infeccion, y los frotis periféri-
cos y el hemocultivo en el nacimiento son negativos.
La pérdida de peso de los primeros dias de vida no
excede el 7%.

Se mantiene estable durante su segunda semana de
vida, con glucemias normales aun con aporte intra-
venoso (en descenso), con buena tolerancia a la ali-
mentacion enteral, toma por sonda en perfusion con-
tinua, sin signos de infeccion y manteniendo un tinte
pletérico-ictérico, con la bilirrubina fuera del rango de
fototerapia.

Recupera el peso del nacimiento a los 14 dias de vida.
Nuevo control de ecografias (cerebral y abdominal)
normales. Diuresis y deposiciones adecuadas.

Alos 16 dias de vida comienza con signos de intole-
rancia oral, y presenta restos gastricos tras la toma,
distension abdominal, vémitos y alguna deposicion
con restos hematicos.

Clinicamente taquicardica, decaida, con poca actividad
espontanea, relleno capilar enlentecido, ictericia de piel
y mucosas, y desaturaciones frecuentes que precisan
soporte con oxigenoterapia en las gafas nasales. El ab-
domen impresiona doloroso en la palpacion.
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En ese contexto aparece acidosis metabdlica y au-
mento de reactantes de fase aguda (PCR: 32 mg/L).
La muestra de orina es normal, y el urocultivo, negati-
vo. Las glucemias se mantienen tras el inicio de dieta
absoluta y de nutricion parenteral (aportes de 10 g/kg/
dia). Por sospecha de proceso séptico con afectacion
abdominal se inicia antibioterapia empirica con ampi-
cilina y gentamicina, y la valora cirugia pediatrica, que
indica tratamiento médico.

Radiologia abdominal sin signos de complicaciones.

Tras el inicio de la antibioterapia, la evolucion clinica de
la nifa es lenta, pero favorable. Se reinicia alimentacion
enteral a través de la sonda, con tolerancia irregular.
Las glucemias se mantienen con minimo aporte intra-
Venoso.

Se aisla en hemocultivo Staphylococcus hyicus, por
lo que se cambia tratamiento a teicoplanina y se com-
pletan 10 dias de antibioterapia intravenosa.

Finaliza el tratamiento y se aprecia recuperacion cli-
nica, con buena tolerancia oral y con control analitico
normal. Bilirrubina fuera de rango y glucemia normal.
PCR en descenso. Ganancia ponderal progresiva.

De nuevo, periodo estable, sin incidencias durante la
siguiente semana de hospitalizacion. Se recibe prue-
ba de cribado neonatal, con resultado normal.

Los potenciales auditivos no pasan. La valora ORL:
hipoacusia del oido izquierdo. Oido derecho normal.

A los 30 dias de vida comienza con deposiciones fre-
cuentes y de consistencia blanda, y no aparece fiebre ni
vomitos. Se alimenta con lactancia materna fortificada.

En el control analitico aparece acidosis metabdlica
moderada (pH: 7,26; bicarbonato: 15 mmol/L; y EB:
12 mmol/L) con iones y glucemia normales (sodio:
139 mEqg/L; potasio: 4 mEqg/L; cloro: 108 mEqg/L; y
glucosa, 60 mg/dL). Se inicia tratamiento con expan-
sores de volumen, bicarbonato oral y sustitucion de
leche materna por formula hidrolizada. Se mantiene
hemodinamicamente estable sin precisar inicio de far-
macos vasoactivos. Progresivamente se observa me-
joria clinica y correccion de la acidosis. Continlia con
curva ponderal lenta.

Valorada por oftalmologia (érbita conservada, fondo
de ojo normal, nervio éptico integro y proptosis del ojo
izquierdo) y genética, que solicita cariotipo y estudio
de arrays CGH.

A los 40 dias de vida, permaneciendo estable y sin
signos de infeccion, se deriva al hospital de referen-
cia para valoracion por cirugia maxilofacial por fisura
palatina amplia (la intervencion se prorroga al inicio
por prematuridad y bajo peso). En los dias posterio-

res comienza con periodos de letargo, y se evidencian
hipoglucemia e hiponatremia grave (< 35 mg/dL y <
125 mEg/L, respectivamente), que precisan correc-
cion hidroelectrolitica y reinicio de aportes de glucosa
intravenosa (hasta 8 mg/kg/minuto).

Somatometria: peso: 2.300 g (p<1, —3,37 DE); longi-
tud: 44,5 cm (p<1, —4,15 DE); perimetro cefalico: 32,5
cm (p<1, -3,83 DE); IMC: 11,6 kg/m? (p2, —2,16 DE);
y SC: 0,18 m2.

Se solicita interconsulta a endocrinologia, y se realiza
analitica completa con estudio hormonal y prueba de
imagen cerebral (RM) ante la sospecha de patologia
hipofisaria (alteraciones hidroelectroliticas y defectos
de la linea media), con los siguientes resultados:

IGF-I: 59 ng/mL (23-109).

IGFBP3: 1,46 pg/mL (0,9-2).

TSH: 2,25 mUI/mL (0,45-7).

T, libre: 0,63 ng/dL (0,61-1,5).

RM cerebral: hipoplasia adenohipofisaria, neurohi-
pofisis ectdpica y ausencia de tallo hipofisario. No
constan otras alteraciones cerebrales.

Ante los hallazgos compatibles con sindrome de sec-
cion del tallo hipofisario, se inicia tratamiento sustituti-
vo con GH subcutanea (0,035 mg/kg/dia) e hidrocor-
tisona oral (10 mg/m?/dia).

6. Aproximacion diagnéstica

e Recién nacida pretérmino de peso adecuado a su
edad gestacional.

e Hipopituitarismo.

e Sindrome de seccion del tallo hipofisario.

e Defectos de la linea media (fisura palatina y labio
leporino).

e Hipoglucemia.

¢ Hiponatremia.

e Sepsis por estafilococo.

7. Aproximacion terapéutica

Al mejorar clinicamente tras el inicio del tratamiento,
se realiza intervencion quirdrgica para la colocacion
de un obturador palatino, con buena evolucion poste-
rior, recibiendo la medicacion pautada sin incidencias,
progresando en alimentacion oral, con controles de
iones y glucemia mantenidos y con ganancia ponde-
ral progresiva —al alta a domicilio con 68 dias de vida,
pesa 2.650 g (p<1, =3,37 DE).

Es valorada por neuropediatria con exploracion sin
patologia, que recomienda seguimiento.

Alos 5 meses de vida se realiza control en consultas
de endocrinologia pediatrica, y mantiene tratamiento
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con GH subcutanea e hidrocortisona oral, con buen
cumplimiento. Alimentacion bien tolerada por suc-
cion-perfusion por sonda orogastrica en el domicilio.

No ha presentado episodios de descompensacion
metabdlica.

Somatometria a los 5 meses de edad: peso, 4.740 g
(p<1, —2.45 DE); longitud, 53 cm (<p1, -4 DE); IMC,
16,87 kg/m? (p50); SC, 0,25 m2.

Exploracion con buen estado general, bien hidratada
y perfundida. Buen tono vy reactividad. Porta sonda
orogastrica, con reflejos y succion adecuada. Tonos
puros sin soplos, buena entrada de aire bilateral. Ab-
domen normal y genitales normales.

Ritmo de diuresis y deposiciones normales.
Control analitico:

ACTH: 4,47 pg/mL (6-56).

Cortisol: 0,572 pg/dL.

TSH: 4,1 mUl/mL (0,73-8,35).
T, libre: 6,77 pg/mL (9,2-19,9).

8. Seguimiento de la evolucion

Se ajusta el tratamiento seguin el peso y los resultados
analiticos.

Observamos inicio de alteracion del eje tiroideo, con
signos de hipotiroidismo central. Se pauta tratamiento
con levotiroxina con buena respuesta.

Recibido analisis genético con cariotipo 46,XXy arrays
CGH normales.

A los 6 meses de vida: peso, 5,5 kg (p2, —2,12 DE);
longitud, 56 cm (p<1, -3,73 DE); e IMC, 17,54 kg/m?
(P59, +0,25 DE) (Figura 4).

El hipopituitarismo hace referencia a la insuficiente se-
crecion de una o varias hormonas hipofisarias. Si el
déficit esta presente en el momento del nacimiento,
hablamos de hipopituitarismo congénito. Son causas
de éste la patologia perinatal (asfixia perinatal, parto
traumatico) y las alteraciones genéticas'?.

Se puede detectar deficiencia aislada o multiple de
hormonas adenohipofisarias, con una presentacion
clinica heterogénea, desde casos graves de hipo-
glucemia o colestasis neonatal hasta presentaciones
progresivas o tardias con defectos hormonales en
cascada, que se manifiestan como pubertad retrasa-
da, hipogonadismo hipogonadotropo o infertilidad.

Las deficiencias hipofisarias pueden ser de distinta
intensidad, con afectacion de ejes hipofisarios dife-

Figura 4. Curva de peso y longitud en los primeros 6 me-
ses de vida (tratamiento sustitutivo desde los 2 meses
de vida).

rentes, con o sin otras anomalias anatémicas y/o fun-
cionales desde el punto de vista neuroldgico, visual o
auditivo, o incluso otras malformaciones mayores de
otros drganos y sistemas. Con respecto a la etiologia,
podemos comentar'-S:

a. Causa genética: se han descrito alteraciones ge-
néticas implicadas en el hipopituitarismo congéni-
to, en diferentes genes: PROP1, POUTF1, LHX3,
LHX4, HESX1, OTX2, SOX2, SOX3 y PROKR2.

b. Alteraciones del desarrollo embrionario del hipota-
lamo y la hipdfisis.

c. Aunque la tasa de diagndstico genético se ha in-
crementado gracias a las técnicas de secuencia-
cion masiva, aun es probable la importancia de
factores ambientales en la etiologia del hipopitui-
tarismo congénito y de genes aun desconocidos,
como es el caso de nuestra paciente, con panel
genético sin alteraciones.

LLas manifestaciones clinicas son inespecificas, suelen
ser recién nacidos con peso adecuado a su edad ges-
tacional con hipoglucemia persistente, ictericia pro-
longada, hiponatremia e hipogonadismo. Si cursa con
déficit de ACTH, puede aparecer hipotension, shock,
hipoglucemia e hiponatremia graves'-*.
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Estos pacientes pueden presentar un cuadro exclusi-
vamente endocrino o combinaciones de deficiencias
endocrinas y malformaciones viscerales, aunque el
hipopituitarismo congénito puede no dar la cara du-
rante la infancia (sélo se diagnostican en este periodo
alrededor de un 25% de los pacientes)?*.

La sospecha diagndstica se basa en la clinica, incluso
en época prenatal, con historia familiar de hipopituita-
rismo, presentacion de nalgas o anomalias de la linea
media diagnosticadas por ecografia. Normalmente, el
peso en el nacimiento no se ve afectado.

En la etapa posnatal, la sospecha se basa en la ex-
ploracion y signos fisicos (paladar hendido, incisivo
central Unico, micropene o criptorquidia en los varo-
nes, ictericia, colestasis y fallo en el crecimiento en
los primeros meses de vida, apoyada por determi-
naciones bioquimicas y hormonales -hipoglucemia
neonatal precoz (grave si hay déficit de ACTH), TSHy
T, bajas-, realizacion de pruebas de imagen cerebral
(RM) en busca de defectos estructurales (triada hipo-
talamica) y determinaciones genéticas (mutaciones en
PROP1, LHX3, OTX2...)?5.

La gran variedad de alteraciones morfoldgicas intra-
craneales refuerza el valor de la RM cerebral en la
evaluacion inicial de estos pacientes, asi como realizar
una evaluacion oftalmoldgica y audioldgica en todos
ellos por la frecuencia de alteraciones en dichos ni-
veles.

El tratamiento debe iniciarse de forma temprana, co-
rrigiendo la hipoglucemia y las alteraciones iénicas, e
iniciando la sustitucion de los déficits hormonales.

o Déficit de GH (GH: 0,025-0,035 mg/kg/dia).

e Déficit de ACTH (8-10 mg/m?/dia cada 8 horas con
hidrocortisona via oral).

e Déficit de TSH, segun la edad en el diagndstico
(comprobar primero que el eje ACTH-cortisol es
normal o, si esté alterado, iniciar primero tratamien-
to con corticoides, antes de sustituir las hormonas
tiroideas).

e Deéficit de ADH (desmopresina).
e Déficit de FSH/LH (testosterona/estrogenos).

En nuestro caso, la paciente presentaba diversos fac-
tores de riesgo para la presentacion de hipoglucemia
neonatal (recién nacido pretérmino, peso al nacimien-
to < 2.500 g, riesgo de infeccioén), pero esta hipoglu-
cemia, asociada a ictericia prolongada, alteraciones
ibnicas y defecto estructural de la linea media (labio
leporino y fisura palatina), nos debe hacer pensar en
defectos hipofisarios como parte del diagndstico dife-
rencial en el caso de clinica heterogénea (incluyendo

procesos infecciosos, deshidratacion, estancamiento
ponderal) y, de ese modo, establecer un diagndstico y
un tratamiento precoz.
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1. Motivo de consulta

Alteracion de la funcion tiroidea en paciente con enfer-
medad de Danon y trasplante cardiaco.

2. Enfermedad actual

Paciente de 18 anos de edad que acude a la consul-
ta de endocrinologia infantil por alteracion de la fun-
cion tiroidea, presentando niveles elevados de T,L de
4,89 ng/dL y disminucion de TSH de 0,2 mUl/mL.
Previamente al trasplante cardiaco presentaba un
perfil tiroideo dentro de la normalidad (Tabla 1) y se
encuentra clinicamente asintomatica sin presentar
signos de hipertiroidismo.

3. Antecedentes personales

Enfermedad de Danon asociada a insuficiencia car-
diaca en fase terminal que precisa trasplante cardia-
co a los 17 afos de edad. Desde los 15 arios de
edad se encuentra en tratamiento con Amiodarona
por arritmias cardiacas a dosis inicial de 2,5 mg/kg/
dia que se aumenta a lo largo de dos anos hasta
6 mg/kg/dia. Después del trasplante cardiaco, se ini-
cia tratamiento con propanolol 40 mg/dia y corticote-
rapia (metilprednisolona 15 mg/kg/dia) con descenso
posterior progresivo.

Correspondencia:
Nerea Iltza Martin
E-mail: nerea.itza@salud.madrid.org

4. Exploracion fisica

Peso: 65,7 kg (079, +0,84 DE). Talla: 166 cm (p66,
+0,43 DE). IMC: 23,84 (p76, +0,72 DE). Superficie
corporal: 1,74 m?. FC: 85 lpm. Presion arterial sistoli-
ca: 110 mmHg (p41, 0,25 DE). Presion arterial dias-
télica: 68 mmHg (p54, 0,11 DE). Ausencia de lesiones
cutaneas, tembilor distal, ni bocio o hiperreflexia.

5. Exploraciones complementarias

Se amplia el estudio analitico inicial observando valo-
res elevados de tiroglobulina (705 ng/mL), anticuer-
pos antiperoxidasa y estimulantes de la glandula ti-
roidea (anti-TPO y TSI) negativos y yoduria elevada
(802 pg/L) (Tabla 2).

Se realiza una ecografia tiroidea en la que se observa
un tiroides globalmente aumentado de tamano con
ecogenicidad heterogénea (Figura 1) y una gamma-
grafia tiroidea donde se observa la ausencia de capta-
cion del tejido tiroideo (Figura 2).

6. Aproximacion diagnéstica

El hipertiroidismo, en nuestro caso, podria ser conse-
cuencia del tratamiento previo con amiodarona, ac-
tuando por un mecanismo mixto:

e Por un lado, el aumento de los valores de tiroglo-
bulina y los datos compatibles con tiroiditis en la
ecografia, sugieren una posible destruccion de la
gléandula tiroidea. La autoinmunidad resulté nega-
tiva, por lo que la destruccion glandular podria ser
consecuencia de la accion de la amiodarona.
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Tabla 1. Evolucién analitica del perfil tiroideo (pretrasplante).

Pretrasplante Pretrasplante
Amiodarona Amiodarona Postrasplante (PT)
2,5 mg/kg/dia 6 mg/kg/dia
undad | Rango ST PRI e m e
TSH pul/mL (0,51-4,94) 3,16 4,53 3,42 0,2 0,02
TL ng/dL (0,78-1,53) 1,1 1,47 1,15 4,89 7,2
Tabla 2. Estudio analitico de la funcion tiroidea inicial (postrasplante).
Unidad Rango 10 dias postrasplante
TSH pul/mL (0,51-4,94) 0,02
TL ng/dL (0,78-1,53) 7,2
TSI u/L 0-2) 0,2
Antiperoxidasa Ul/mL (<60) 30
Tiroglobulina ng/mL (1,6-59,9) 705
Antitiroglobulina ul/mL (<60) 16,1
Yodo en orina ug/L (100-200) 802

Figura 1. Ecografia tiroidea.

Figura 2. Gammagrafia tiroidea.

e Por otro lado, la yoduria aumentada, junto con la
ausencia de captacion del tejido tiroideo en la gam-
magrafia, sugiere un aumento en la sintesis de hor-
monas tiroideas. La Unica fuente de aporte extra
de yodo en esta paciente, es el tratamiento previo
con amiodarona.

7. Aproximacion terapéutica

Se inicia tratamiento con farmaco antitiroideo (me-
timazol: 10 mg cada 8 horas). En el momento del
inicio del tratamiento (postrasplante inmediato), la
paciente recibe tratamiento con propranolol e hidro-
cortisona a dosis de 30 mg/m?/dia.

8. Evolucion del caso

La paciente permanece clinicamente asintomatica
hasta los cuatro meses del diagnoéstico de hipertiroi-
dismo, momento en el cual se retira el propranolol por
parte de cardiologia. En este momento comienza a
presentar nerviosismo, intranquilidad, taquicardia,
temblor distal y sensacion de palpitaciones, todo ello
compatible con clinica de hipertiroidismo que no se
habia constatado previamente por el tratamiento con
betabloqueantes. Precisa entonces la reintroduccion
de propranolol (dosis 20 mg cada 8 horas).

A los cinco meses del inicio del tratamiento se obser-
va normalizacion analitica del perfil tiroideo (Tabla 3).
El tratamiento con corticoides se fue disminuyendo
hasta dosis fisiolégicas de manera progresiva y el tra-
tamiento con metimazol y propranolol se suspendio a
los ocho meses del diagnostico, momento en el cual
se introduce tratamiento con levotiroxina 1 pg/kg/dia
debido a niveles disminuidos de T,L.

9. Comentarios
LLa amiodarona es un antiarritmico de clase Ill con una

vida media de 100 dias que se utiliza como tratamien-
to de arritmias auriculares y ventriculares. Es una cau-
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Tabla 3. Evolucién analitica del perfil tiroideo (postrasplante).

Postrasplante (PT)
+19 +37 +50 +2 +5 +8 +9 +10
Unidad Rango +10 dias PT | dias dias dias | meses | meses meses meses | meses
PT PT PT PT PT PT PT PT
TSH | pul/mL (281) 0,02 0,01 0,01 0,01 0,01 2,77 6,2 57 2,7
(0,78-
T4L | ng/dL 1,53) 7,2 >12 4,81 393 | 4,38 | 0,91 0,69 1,29 | 1,35
- Retirada del
Inicio de i
. metamizol y
: metamizol.
Tratamiento el propanolol.
Propanolol. o
. Inicio de
Corticoides o
levotiroxina

sa conocida de disfuncion tiroidea, que se puede pre-
sentar como hipotiroidismo 0 como hipertiroidismo.

La incidencia de las alteraciones tiroideas actualmen-
te se desconoce, y puede establecerse en torno al
10% de los pacientes tratados con amiodarona. Sus
efectos secundarios son dependientes de la dosis, y
pueden causar hipertiroidismo por dos mecanismos
siguiendo dos patrones:

e Tipo I. Aumento de sintesis de hormonas tiroideas
secundario a la parte yodada del farmaco, que
puede persistir a pesar de haberse retirado el tra-
tamiento. Ocurre principalmente si la glandula tiroi-
dea presenta una patologia de base y el tratamien-
to se realiza con farmacos antitiroideos, radioyodo
O cirugia.

e Tipo ll. La molécula de amiodarona produce una
destruccion de la glandula tiroidea y la hormona
preformada se libera al torrente sanguineo, nor-
malmente de manera transitoria. Suele ocurrir en
glandula tiroidea sana.

La edad en el inicio del tratamiento se ha descrito
como un factor de riesgo independiente para el de-
sarrollo de alteracion de la funcion tiroidea en el trata-
miento con amiodarona.

Las modificaciones en el tratamiento antitiroideo de-
ben realizarse de forma lenta, monitorizando sus posi-
bles efectos secundarios. Como se ha mencionado, la
amiodarona tiene una vida media larga, por lo que los
efectos adversos pueden detectarse a pesar de la sus-
pension del tratamiento. En nuestro caso, el tratamien-
to con antitiroideos pudo ser retirado a los ocho meses
de su inicio tras un descenso de dosis progresivo.
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1. Motivo de consulta

Hipotonia neonatal y mutacion genética con riesgo
neoplasico.

Lactante de 3 meses en seguimiento desde el periodo
neonatal por hipotonia grave de origen central en cuyo
estudio genético se confirma mutacion en homocigo-
sis del gen MTM1: c.141_144del (p.Glu48Leufs*24),
ademas de hallazgo de mutacion en heterocigosis en
el gen RET: ¢.2753T>C (p.Met918Thr). Esta mutacion
esta descrita en pacientes con neoplasia endocrina
multiple (MEN) 2B, con elevado riesgo de carcinoma
medular de tiroides de alta agresividad, y se recomien-
da cirugia profilactica dentro del primer afio de vida'.
A los 6 meses de vida, por su enfermedad neurologi-
ca grave, precisa la realizacion de una traqueostomia.
Ante la presencia de niveles elevados de calcitonina
para su edad, se indica una tiroidectomia profilactica
en el mismo acto quirdrgico. Se inicia en el postopera-
torio tratamiento sustitutivo con levotiroxina, vitamina
D, y carbonato calcico.

2. Antecedentes familiares
Primer hijo de padres no consanguineos. No refieren

antecedentes de patologia oncolégica familiar ni de
patologia tiroidea. El padre presenta un genotipo nor-
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mal, sin detectarse alteraciones en la region analizada
del gen RET. La madre es portadora de la mutacion
c.141_144del en el gen MTM1. No se detectan alte-
raciones en la region analizada del gen RET.

3. Antecedentes personales

Embarazo controlado con diagndstico prenatal de
polihidramnios y macrosomia. Parto eutécico a las
32 + 5 semanas de edad gestacional. Nace hipoto-
nico con esfuerzo respiratorio ineficaz y precisa IPPV
para su recuperacion, y persiste una marcada hipo-
tonia y arreflexia, con Apgar 4/6/6. Antropometria en
el nacimiento: peso, 2.355 g (>p95, +1,71 DE para
p50); longitud, 49,8 cm (>p99, +4,19 DE para p50);
y perimetro cefalico, 34 cm (>p99, +2,41 DE para
p50).

Ingresa al nacimiento en el servicio de neonatologia
y precisa ventilacion mecanica durante 33 dias, con-
tinuando con ventilacion no invasiva por insuficiencia
respiratoria restrictiva, por o que a los 6 meses se
realiza una traqueostomia. En el mismo acto quirurgi-
co se indica una tiroidectomia profilactica. No presen-
ta reflejo de succion ni deglutorio y necesita alimen-
tacion enteral por sonda, por lo que se realiza una
gastrostomia y técnica antirreflujo a los 6 meses de
vida. Hemorragia digestiva alta a los 3 meses de vida
que precisa laparotomia exploradora. Presenta en los
primeros dias de vida una hemorragia intraventricular,
que deriva en hidrocefalia posthemorragica. Se ob-
jetiva en estudio de resonancia magnética cerebral,
ademas, una atrofia de cuerpo calloso e hipoplasia del
vermis cerebeloso.
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4. Exploracion fisica
A los 3 meses de vida:

e Peso: 4.760 g (p2, 2,12 DE para p50); longitud:
65,5 cm (p81, +0,88 DE para p50); y perimetro ce-
falico: 40,7 cm (p18, —0,95 DE para p50).

e PA: 94/57 mmHg. Frecuencia cardiaca: 100 Ipm.
SatO, basal: 98%.

e Facies miopatica. Turricefalia. Pabellones auricula-
res de baja implantacion. Boca en carpa, paladar
ojival. Dedos largos. Torax normoconfigurado.

En la auscultacion cardiopulmonar presenta una nor-
moventilacion bilateral, sin signos de dificultad respi-
ratoria, conectado a respirador. Sin soplos audibles.
Tonos ritmicos.

En la exploracion abdominal presenta un abdomen
blando, depresible, sin palparse masas ni hepatoes-
plenomegalia. Genitales masculinos normoconfigura-
dos, criptorquidia bilateral.

5. Exploraciones complementarias

e Hemograma y metabolismo del hierro normales.
Bioquimica general normal. CK: 42 U/L (20-203); y
LDH: 172 U/L (120-300).

e Funcion tiroidea previa a la tiroidectomia: TSH: 2,9
muUl/mL (0,7-5.97) con T, libre de 1,6 ng/dL (0,96-
1,77); calcitonina: 55,9 pg/mL (0-8,4); CEA: 9,09
ng/mL (< 4,7); y calcio iénico: 1,33 mmol/L.

e FEcografia tiroidea previa a la tiroidectomia: glandula
tiroides en posicion normal, sin alteraciones en su
morfologia ni ecoestructura. Lobulo derecho de 9 x
6 mm de diametros transversos y I6bulo izquierdo
de 8 x 8 mm. Istmo de espesor normal. Esdfago en
posicion normal, sin hallazgos destacables. No se
identifican adenomegalias regionales. Ejes yugulo-
carotideos permeables y de calibre normal. Diag-
noéstico sin alteraciones resenables.

¢ |nforme anatomopatolégico de pieza de tiroidecto-
mia total: dos microcarcinomas medulares de tiroi-
des; uno en el I6bulo izquierdo de 2,6 mm vy otro
en el l6bulo derecho de 2,4 mm de diametro. Infil-
tracion linfovascular negativa. Infiltracion perineural
negativa. Extension extratiroidea negativa. Marge-
nes negativos. pT1a. Hiperplasia de células C.

* Funcion tiroidea tras la tiroidectomia: TSH, 3,27
muUl/mL (0,7-5,97) con T, libre de 1,63 ng/dL (0,96-
1,77), T, libre, 4,28 pg/mL (2,41-5,5); y calcitonina,
3,67 pg/mL (0-8,4).

e Funcioén tiroidea, Ultimo control 18 meses tras la ti-
roidectomia: TSH, 7,83 muUl/mL (0,7-5,97) con T,
liore de 2,01 ng/dL (0,96-1,77); T, liore, 3,15 pg/
mL (2,41-5,5); calcitonina, 7,39 pg/mL (0-8,4);
CEA, 0,68 ng/mL (<4,7); tiroglobulina, 8,6 ng/mL
(0-55); PTH, 9,8 pg/mL (15-65); 25-OH-D,, 33,9
ng/mL (30-150); calcio, 9 mg/dL (9-11); fésforo,
7,14 mg/dL (3,1-6); y calcio/creatinina en la orina,
0,54 mg/mg (0-0,5).

e Ecografia de cuello, 18 meses tras la tiroidectomia:
no se reconocen restos de glandula tiroidea, ade-
nopatias prevasculares en paciente portador de
traqueostomia.

e Resonancia magnética cerebral: importante au-
mento del tamafno de ambos ventriculos laterales
y del tercer ventriculo en relacion con hidrocefalia.
Importante atrofia del cuerpo calloso. Se visualiza
glandula hipofisaria sin desplazamiento significativo
del tallo hipofisario. Buena diferenciacion sustancia
blanca/sustancia gris.

e Ecografia abdominal: rifones de tamafio y morfolo-
gia normal con indice corticomedular conservado y
sin ectasias en ninguno de los sistemas excretores.
No se aprecian quistes en el parénquima hepatico
ni renal. Sin otros hallazgos de interés.

e Biopsia de musculo estriado de cuadriceps: cam-
bios compatibles con miopatia miotubular/centro-
nuclear.

e Estudio genético de distrofia miotonica de Steinert:
no presenta la expansion dinamica CTG responsa-
ble de la enfermedad.

e Estudio genético (exoma): mutacion identificada
en el gen MTM1 c.141_144del (p.Glu48Leufs*24)
compatible con miopatia miotubular (centronu-
clear) ligada a X y mutacion en heterocigosis en el
gen RET C.2753T>C (p.Met918Thr).

6. Aproximacion diagnéstica

Con todos estos datos, los diagnoésticos de nuestro
paciente son:

e Miopatia miotubular (centronuclear) ligada a X.

e Hipotiroidismo primario tras tiroidectomia (muta-
cion en el gen RET).

e Microcarcinoma medular de tiroides.

e Hipocalcemia por hipoparatiroidismo primario pos-
cirugia.
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7. Aproximacion terapéutica

Tras la actitud terapéutica de realizar tiroidectomia
profilactica a los 6 meses de vida, requiere:

e Dosis sustitutiva de levotiroxina (5-6 pg/kg/dia),
que se modifica segun controles analiticos.

e Precisa suplementos de calcio (carbonato célcico),
60 mg/kg/dia de calcio elemental, y vitamina D (al-
facalcidol) por hipocalcemia e hipoparatiroidismo
secundario a la cirugia.

Otros tratamientos:
e Trihexifenidilo para la sialorrea.

e Alimentacion enteral (mediante sonda de gastros-
tomia).

e Ventilacion asistida/controlada mediante respirador
(traqueostomia).

8. Seguimiento de la evolucion
Actualmente el paciente tiene 2 anos.

Peso, 16 kg (p98, +2,16 DE para p50), y longitud, 93
cm (p95, +1,66 DE para p50).

Portador de traqueostomia que precisa soporte respi-
ratorio con BiPAP. Colonizado por Pseudomona aeru-
ginosa y por Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina.

Alimentacion enteral mediante botdn gastrico.

En tratamiento con levotiroxina en dosis de 100 ug al
dia de lunes a viernes y 150 ug sabado y domingo (7
ug/kg/dia, aproximadamente), con buen control de la
funcién tiroidea.

Precisa suplementos de calcio (carbonato calcico), 60
mg/kg/dia de calcio elemental y alfacalcidol 1 ug al
dia, por un hipoparatiroidismo poscirugia.

Presenta niveles normales en los controles analiticos
de calcitonina y CEA.

Se presenta la asociacion clinica en un mismo pa-
ciente de dos entidades poco frecuentes en pediatria.
Una mutacion asociada a formas graves de miopatia
miotubular (centronuclear) ligada a X, con la madre del
paciente portadora, y la mutacion del gen RET, pro-
bablemente un evento de novo, al no detectarse la
mutacion en los progenitores.

Este tipo de mutacion se asocia a formas agresivas
de carcinoma medular de tiroides, determinante del

prondstico de estos pacientes, y se recomienda una
tiroidectomia profilactica antes del afio de vida'. Da-
dos los riesgos de una tiroidectomia en estas eda-
des, con un mayor riesgo de hipoparatiroidismo pos-
cirugia, se sugiere la posibilidad, en mutaciones de
novo del gen RET, de retrasar la intervencion con
controles de calcitonina hasta una edad maxima de
4 ahos?.

En nuestro paciente se ha realizado la tiroidectomia a
una edad muy precoz, a los 6 meses de vida, y pre-
senta ya a esta edad niveles elevados de calcitonina®
y evidencia histolégica de malignizacion.

Se recomienda un seguimiento postoperatorio con
niveles de calcitonina y CEA*, que se encuentran
desde la intervencion dentro de los rangos normales,
lo que indica la evolucion satisfactoria del proceso
tiroideo.

En los ninos con la mutacion de novo del gen RET
detectada en nuestro paciente, el diagnoéstico de
MENZ2B se realiza habitualmente por rasgos caracte-
risticos en el fenotipo, que no presenta este pacien-
te, 0 mas tardiamente con la aparicion de un nédulo
tiroideo o un feocromocitoma®. En este caso fue un
hallazgo dentro del estudio genético por su hipoto-
nia central grave. Aproximadamente un 50% de los
pacientes con MEN2B van a presentar un feocromo-
citoma. Se recomienda iniciar el cribado de feocromo-
citoma a los 11 ahos de edad'.
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Introduccion

La talla es un rasgo genético que resulta de una com-
pleja interaccion a lo largo de todo el proceso de cre-
cimiento de multiples genes, que se encuentran tanto
en los autosomas como en los cromosomas sexuales,
y cuya expresion puede ser modulada por diferentes
factores ambientales, entre los que destacan facto-
res nutricionales, infecciosos y hormonales (herencia
poligénica y multifactorial)'. No obstante, un pequefo
porcentaje de los fracasos de crecimiento son la con-
secuencia de la alteracion de un unico gen (herencia
monogénica).

El gen SHOX (Short stature HOmeoboX-containing
gene) es la causa monogénica mas frecuente de talla
baja (prevalencia estimada de 1/1.000-2.000 perso-
nas en poblacion general), por encima del defecto de
la hormona de crecimiento (GH) o sindrome de Turner.
Se localiza en la region pseudoautosémica 1 (PAR 7)
localizada en los brazos cortos de los cromosomas X e
Y, y precisa para su correcta expresion la integridad de
las dos copias del gen SHOX de ambos progenitores?®.

Su deficiencia estéa implicada en diferentes formas cli-
nicas de talla baja®:

e La haploinsuficiencia de SHOX o defecto en hete-
rocigosis se ha asociado a talla baja aislada (2-3%
de las tallas bajas), discondrosteosis de Léri-Weill
(60-100%) y sindrome de Turner (casi en el 100%
de las pacientes).
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e |a expresion nula de SHOX o alteracion en homo-
cigosis causa una displasia 6sea grave denomina-
da displasia mesomélica de Langer.

El principal mecanismo involucrado en estas altera-
ciones radica en deleciones (aproximadamente entre
un 70-80%), y las mutaciones puntuales son minorita-
rias, aunque no hay diferencias fenotipicas en cuanto
al mecanismo productor de la alteracion?s.

Ademas, se han descrito zonas reguladoras o en-
hancers, que estan proximas al gen SHOX dentro
de la region FPAR 1, cuyas alteraciones dan manifes-
taciones clinicas indistinguibles de las propias de la
haploinsuficiencia del gen SHOX. Por ello es impor-
tante que el estudio genético de los pacientes con
alteraciones del gen SHOX incluya estas secuencias
reguladoras®®,

En este trabajo se presenta el caso clinico de un
paciente con talla baja que presenta una alteracion
(delecién) en homocigosis que incluye dichas zonas
reguladoras en la region PAR 7 que contiene al gen
SHOX.

1. Motivo de consulta

Nifio de 9 ahos y 11 meses remitido a consulta de
endocrinologia infantil por su pediatra de atencion pri-
maria por talla baja. Aporta tallas previas: a los 4 anos
presenta talla de 95 cm (-2,29 DE); a los 6 afios, talla
de 106 cm (2,25 DE); y a los 6 afos y 9 meses, talla
de 110 cm (2,34 DE). La grafica de peso esta en el
percentil 10-25. Refiere artralgia en rodillas ocasional;
sin otra clinica asociada.
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2. Antecedentes familiares

e Madre: talla, 152,5 cm (-1,94 DE); IMC, 19,26
(-0,75 DE); braza, 146 cm (disminuida); talla sen-
tada, 88 cm; vy ratio talla sentada/talla, 57% (VN <
55,5%). Impresiona de leve deformidad dorsal de
la extremidad distal de ambos antebrazos (deformi-
dad de Madelung). Menarquia a los 13 afos.

e Padre: talla, 160 cm (2,73 DE); IMC, 24,14 (+0,14
DE); braza, 173 cm (aumentada); talla sentado, 86
cm; y ratio talla sentado/talla, 53% (VN < 55,5%).

e Latalla genética es 162,5 cm = 5 cm (2,34 DE).

e Tiene una hermana de 6 anos y 1 mes con talla,
110,8 cm (-1,39 DE); IMC, 16,37 (+0,13 DE); bra-
za, 110 cm (normal); talla sentada, 61,1 cm; y ratio
talla sentada/talla, 55% (VN < 55,5%).

e Refieren que en la rama paterna hay tallas bajas (tia
paterna, 152 cm).

* En la rama materna, los abuelos maternos tienen
tallas bajas-medias y de los tios maternos, uno de
ellos mide 180 cm y otros dos en torno a 170 cm.

3. Antecedentes personales

Embarazo controlado de curso normal. Parto eutécico
a término (edad gestacional 38 + O semanas). Periodo
neonatal normal. Peso recién nacido, 2.655 g (1,22
DE); longitud recién nacido, 47 cm (1,47 DE). Pruebas
metabdlicas normales. Diversificacion alimentaria sin
alergias ni intolerancias. Desarrollo psicomotor normal.
Inmunizaciones segun calendario vacunal. No ha pre-
sentado patologias de interés previas, ni ha requerido
ingresos hospitalarios ni recibe tratamiento habitual.

4. Exploracion fisica

Edad: 9 anos y 11 meses. Talla, 123 cm (2,72 DE);
peso, 23,9 kg (1,34 DE); IMC, 15,8 (0,83 DE). Velo-
cidad de crecimiento: 3,8 cm/afio (-1,08 DE). Braza:
122 cm (normal). Segmento inferior (SI): 68 cm. SS/SI:
0,8 (disminuido). Braza/talla: 99% (VN > 96,5%). Talla
sentado: 68 cm. Talla sentado/talla: 55% (VN < 55,5%).

Buen estado general. Cuello normal. Auscultacion
cardiopulmonar normal. Abdomen normal. Genitales
masculinos normales, Tanner | (testes, 2 cm? bilateral,
P1, A1). Presenta cubito valgo y paladar ojival, y el
resto de la exploracion es normal.

5. Exploraciones complementarias

Hemograma y perfil férrico normales.

Bioquimica basica normal.

Inmunoglobulinas normales. Anticuerpos para enfer-
medad celiaca negativos.

Funcion tiroidea (T,L y TSH) normal.

IGF-1: 107 ng/mL (normal); IGFBP-3: 3,8 pg/mL (nor-
mal).

Edad ¢sea: 6 anos y 6 meses para edad cronoldgica
de 9 afios y 8 meses.

Estudio genético de deleciones y duplicaciones del
gen SHOX y sus elementos reguladores en la region
PAR 1, mediante MLPA: se detecta una delecion en
homocigosis de la sonda L25091 y una delecion en
heterocigosis desde la sonda L05099 a la sonda
24249, ambas localizadas en PAR 1 del gen SHOX.
No se puede amplificar la region de la sonda L25091
del kit MLPA, probablemente porque dicha region se
encuentra ausente (delecion en homocigosis) en el
paciente.

Como conclusion, el paciente presenta muy proba-
blemente una delecion de cada alelo: una delecion re-
currente en heterocigosis de aproximadamente 47,5
kb de la region PAR 7 (de la sonda L25091 a la son-
da L24294), que incluye un enhancer (CNE7) del gen
SHOX; y una delecion en heterocigosis de menor ta-
mano que incluye también al enhancer CNE7 del gen
SHOX (sonda L25091).

En el caso de la delecion recurrente de aproximada-
mente 47,5 kb, como presenta el paciente, se ha des-
crito que su expresividad es variable, es decir, que hay
casos en los que a pesar de estar afectados ambos
alelos del gen SHOX presentan un fenotipo mucho
mas leve de lo esperado’, como en el caso de nues-
tro paciente.

Se realiza el estudio genético a los padres y la her-
mana. La madre presenta una delecion en heteroci-
gosis desde la sonda L25091 a la sonda L.24249 de
la region PAR 1 y el padre una delecion en heteroci-
gosis de la sonda 25091 localizada en PAR 1 del
gen SHOX. La hermana presenta la misma alteracion
genética que la descrita en nuestro paciente.

6. Aproximacion diagndstica
Talla baja por delecidon en ambos alelos en la region
PAR 1 del gen SHOX.

7. Aproximacion terapéutica

Dada la alteracion detectada, se solicita tratamiento
con GH al Comité asesor de tratamiento con hormona
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de crecimiento, siendo aceptado. Se mantiene el tra-
tamiento con GH hasta la actualidad, presentando el
paciente a los 15 afos y medio una talla de 160,1 cm
(-0,36 DE). Desarrollo puberal normal, iniciado a los
12 anos y medio, actualmente Tanner V.

Gen SHOX

El descubrimiento del gen SHOX es relativamente re-
ciente, ya que fue descrito en 1997 por dos grupos
de investigadores diferentes, Rao et al en Alemania®
y Ellison et al en Estados Unidos®, en la blusqueda de
factores condicionantes de la talla baja observada en
el sindrome de Turner.

El gen SHOX se encuentra situado en la region pseu-
doautosdmica (PAR 1), localizado distalmente en los
brazos cortos de los cromosomas X e Y. Consta de sie-
te exones y produce dos isoformas SHOXa y SHOXb.
SHOXa estda ampliamente distribuido en el mulscu-
lo esquelético, la placenta, el pancreas y el corazon,
mientras que SHOXb exclusivamente en el rindn fetal y
el musculo esquelético, compartiendo ambos una alta
expresion en los fibroblastos de médula dsea.

La expresion de SHOX esta presente desde la 10-122
semana de gestacion en la zona de reserva, prolifera-
tiva e hipertréfica del cartilago de crecimiento. En la
zona de reserva impide la diferenciacion del condroci-
to y su progresion hacia las zonas proliferativa e hiper-
tréfica. Las localizaciones principales serian el primer
y el segundo arcos faringeos, y el extremo distal de los
miembros en desarrollo (mufieca, radio, cubito, fémur
distal y tibia), que condicionaria ulteriormente parte de
la clinica observada en estos pacientes. Es promotor
del crecimiento lineal de las extremidades, funcionan-
do como represor de la fusion y maduracion del car-
tilago de crecimiento. De esta manera, contrarrestaria
el efecto de los estrogenos y explicaria la dominancia
femenina y el predominio puberal observados en la
clinica de los pacientes con defectos en el gen SHOX.
Existen interacciones complejas con otros genes re-
guladores de crecimiento, como agrecan o FGFR3
(fibroblast growth factor receptor 3), que explicaria
la clinica de desproporcion rizomélica observada en
algunos pacientes de manera temprana y otros modi-
ficadores como CYP26C 1235,

Clinica de la haploinsuficiencia o defecto en he-
terocigosis del gen SHOX?356

Dos copias funcionantes del gen SHOX son necesarias
para un crecimiento normal, y existe correlacion entre el
numero de copias del gen SHOX funcionantes y la talla.

La pérdida de una de las copias del gen SHOX por
deleciones 0 mutaciones de éste o de las regiones
que modulan su expresion en heterocigosis presen-
ta fenotipos variables, como la talla baja aislada sin
rasgos dismorficos, discondrosteosis de Léri-Weill y

sindrome de Turner. No existe correlacion genotipo-
fenotipo, y la misma alteracion genética puede tener
distinta expresion clinica.

Los rasgos clinicos mas caracteristicos de la haploin-
suficiencia son:

e Acortamiento mesomélico de las extremidades que
determina la talla baja.

e Deformidad de Madelung (acortamiento e incurva-
cion del radio con triangularizacion de su epiffisis
distal). Cubito valgo.

e Acortamiento de metacarpianos y/o metatarsianos.

e Otras alteraciones, como paladar ojival, microgna-
tia o alteraciones de cuello y orejas.

Habitualmente, las manifestaciones esqueléticas son
mas graves en las mujeres y se acentian durante la
pubertad (probablemente por el efecto acelerador de
la maduracion de los estrégenos). De hecho, el feno-
tipo habitual de los nifios en general y el de las ninas
prepuberes es el de talla baja aislada, mientras que
el de las nifas puberes es mas el de Léri-Welll. En el
aspecto radioldgico, ademas de las alteraciones ante-
riormente citadas, podemos observar una acentuacion
de la estructura trabecular 6sea, radiolucencia de los
extremos distales de los huesos de antebrazos y pier-
nas, asi como aumento de la distancia radiocubital.

e Talla baja aislada o idiopatica
Es la talla inferior a —2 DE para la edad, sexo y
grupo de poblacion, en los que se han descarta-
do alteraciones endocrinas, metabdlicas o de otra
indole, que puedan determinar una alteracion del
crecimiento.

Deleciones o mutaciones del gen SHOX o cerca de
éste, en zonas reguladoras en la region PAR 1, son
identificadas en pacientes con talla baja aislada.

La prevalencia de dichas alteraciones del gen
SHOX dentro de la talla baja aislada es de aproxi-
madamente 2-3%, lo que mediante estimaciones
indirectas estableceria los defectos del gen SHOX
entre 1 de cada 1.000-2.000 personas en pobla-
cion general, que es superior a lo calculado para el
sindrome de Turner (1/2.500-3.000 recién nacidas
vivas) o déficit de GH (1/3.500 personas). De ahi la
relevancia de tener presente estas alteraciones en
la evaluacion de un nifio con talla baja, como en el
caso previamente expuesto.

Algunos pacientes presentan anormalidades es-
queléticas sutiles, dificiles de detectar en la con-
sulta médica. Para su identificaciéon, Rappold et al'
(Tabla 1) elaboran una escala de puntacion basada
en el estudio de mas de 1.500 pacientes con talla
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Tabla 1. Puntuacion de Rappold.

Signos Criterio Puntos

Envergadura/talla < 96,5% 2

Talla sentado/talla > 55,5% 2

IMC > percentil 50 4

Cubito valgo Si 2

Acortamiento Si 3

de antebrazo

Argueamiento Si 3

de antebrazo

Hipertrofia Si 3

muscular

Dislocacion cubital Si 5
24 puntos total

baja confrontandolos con los que tienen alteracion
de SHOX y sindrome de Turner, sugiriendo el es-
tudio del gen a partir de 4-7 puntos sobre un total
de 24. No obstante, la sensibilidad no es tan alta
(61%), con valor predictivo positivo de tan sdlo el
19% para > 7 puntos. Ademas, los autores coin-
ciden en la limitacion de la aplicabilidad de estas
mediciones en etapas preescolares, donde la des-
proporcion adn no es tan patente.

Por tanto, para sospechar alteraciones del gen
SHOX es importante considerar la presencia de
una historia familiar de talla baja o deformidad de
Madelung, asi como la presencia de otras anoma-
lias clinicas menores (paladar ojival, micrognatia,
escoliosis, acortamiento del 4.° y el 5.° metacar-
pianos) o radioldgicas (radiolucencia, triangulariza-
cion, piramidalizacion).

¢ Discondrosteosis de Léri-Weill

Descrita por Léri y Weill en 1929'", supone la dis-
plasia mesomélica mas frecuente, que afecta apro-
ximadamente a 1/2.000 individuos, con predominio
en mujeres, de herencia autosdbmica dominante,
caracterizada por talla baja de origen mesomélico
(a expensas de las piernas y los antebrazos) y de-
formidad de Madelung bilateral.

La afectacion de la talla es variable, y se estima
mas acusada para el sexo femenino, con una talla
final aproximada de 145 cm en mujeres y 155 cm
en varones. Al comparar con los familiares no afec-
tos o la poblacion estandar, los afectos de haploin-
suficiencia del gen SHOX presentan una pérdida
de talla de aproximadamente 14,4 cm (+2,4 DE) en
mujeres y 5,3 cm (+0,8 DE) en varones.

No obstante, la expresion fenotipica es variable,
incluso dentro de la misma familia o mutacion, y
hasta en el 50% de los pacientes la talla final se
encuentra dentro de los limites de la normalidad.

Clinica de la deficiencia en homocigosis o hete-
rocigosis compuesta del gen SHOX

Displasia mesomélica de Langer

Descrita en 1967 por Langer'?, es la forma mas gra-
ve de insuficiencia del gen, ya que da un fenotipo de
hipocrecimiento mesomélico muy grave (-6 DE), con
hipoplasia o aplasia de cubito y peroné, que suele
ser mas intenso en las piernas que en los antebra-
z0s. La deformidad de Madelung es bilateral e inten-
sa, y existe una afectacion rizomélica afiadida. La
facies suele ser normal, salvo que asocie hipoplasia
mandibular (hallazgo no constante). La inteligencia y
la esperanza de vida son normales. Los padres, en
general, tienen talla baja, y rasgos clinicos y radiolo-
gicos de discondrosteosis de Léri-Weill.

Opciones terapéuticas?>56

Se pueden considerar dos opciones terapéuticas:

Hormona de crecimiento

Desde 2008, tras los resultados del estudio rea-
lizado por Blum et al'®, las alteraciones del gen
SHOX se incluyeron como nueva indicacion de
tratamiento con hormona de crecimiento financia-
do por nuestro sistema nacional de salud. A pesar
de que los estudios publicados hasta la fecha no
SON NUMerosos, la mayoria muestra una mejoria en
la velocidad de crecimiento y la talla, similar a las
pacientes con sindrome de Turner, y sin presentar
efectos secundarios destacables. No se evidencia
afectacion de la pubertad en los pacientes trata-
dos, ni empeoramiento de la desproporcion ni de-
formidadad de Madelung, aunque faltan estudios a
largo plazo.

En cuanto a las diferencias entre los defectos en el
gen SHOX frente a las zonas reguladoras, parece
que los afectos en las zonas reguladoras presen-
taron una mejor respuesta al tratamiento con GH.

En cuanto a los efectos secundarios del tratamien-
to, el estudio mas completo es el de Blum et al'®, y
son fundamentalmente artralgias, escoliosis, hipoti-
roidismo, ademas de aumento de las partes acras.
No obstante, el tamano muestral obliga a ser cauto
en relacion con el riesgo de neoplasias y efectos
secundarios mas infrecuentes.

Analogos de GnRH

Teniendo en consideracion la mayor afectacion de
las nifas, especialmente en el caso de madura-
cion temprana, se especula que una inhibicion del
efecto estrogénico por medio de los analogos de
la GnRH podria alargar el periodo de crecimiento vy,
en consecuencia, atenuar las alteraciones esque-
léticas.
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Dada la frecuencia de las alteraciones del gen SHOX,
con una indicacion terapéutica potencial como es la
hormona de crecimiento, es imprescindible en el es-
tudio de talla baja sospechar y reconocer este tipo
de trastornos por parte del endocrindlogo pediatra.
De este modo, en nuestro paciente con talla baja y
leves alteraciones en el fenotipo, se confirma genéti-
camente dicho diagnoéstico, pudiéndose beneficiar del
tratamiento con hormona de crecimiento.

Conflictos de intereses

Los autores declaran no tener conflictos de intereses
potenciales.

®Sociedad Espafola de Endocrinologia Pediatrica
(https://www.seep.es). Publicado por Evidenze Health
Espafa, 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. Labarta Aizpun JI, De Arriba Munoz A, Ferrer Lo-
zano M, Lou Francés G. Hipocrecimiento: de la
clinica a la genética. Pulso Ed. XXIll Curso SEEP
Madrid 2017; 15-29.

2. Barreda Bonis AC, Génzalez Casado |, Heath KE.
Anomalias del gen Shox y region PAR1. Manual de
Diagnostico y Terapéutica en Endocrinologia Pe-
diatrica. 2021; 53-58.

3. Barreda Bonis AC, Génzalez Casado I. Tratamien-
to con GH en alteraciones del gen SHOX. Rev Esp
Endocrinol Pediatr 2016; 7 (Supl): 9-23.

4. Erick J Richmond, MD, Alan D Rogol, MD. Causes
of short stature. UpToDate (acceso 19 Diciembre
2023).

5. Nunez Rodriguez FJ, Garcia Barcina M, Fernandez
Ramos C. Talla baja relacionada con alteraciones
en la expresion del gen SHOX. Bol S Vasco-Nav
Pediatr 2010; 42: 38-42.

6. Binder G. Short stature due to SHOX deficiency:
genotype, phenotype, and therapy. Horm Res
Paediatr. 2011 Feb;75(2):81-9.

7. Benito-Sanz S, Royo JL, Barroso E, Paumard-
Hernandez B, Barreda-Bonis AC, Liu P, Gracia R,
Lupski JR, Campos-Barros A, Gémez-Skarmeta
JL, Heath KE. Identification of the first recurrent
PAR1 deletion in Léri-Weill dyschondrosteosis
and idiopathic short stature reveals the presence

of a novel SHOX enhancer. J Med Genet. 2012
Jul;49(7):442-50.

8. Rao E, Weiss B, Fukami M, Rump A, Niesler B,

Mertz A, et al. Pseudoautosomal deletions encom-
passing a novel homeobox gene cause growth fai-
lure in idiopathic short stature and Turner syndro-
me. Nat Genet 1997; 16(1): 54-63.

9. Ellison JW, Wardak Z, Young MF, Gehron Robey

P, Laig-Webster M, Chiong W. PHOG, a candidate
gene for involvement in the short stature of Turner
syndrome. Hum Mol Genet 1997; 6(8): 1341-7.

10.Rappold G, Blum WF, Shavrikova EP, Crowe BJ,
Roeth R, Quigley CA, et al. Genotypes and phe-
notypes in children with short stature: clinical in-
dicators of SHOX haploinsufficiency. J Med Genet
2007; 44(5): 306-13.

11.Léri, A-Weill J. Une affection congénital et symétri-
que du dévelopment osseux: la dyschondrostéo-
se.Bull Mem Soc Med Hosp 1929; 35: 1491-4.

12.Langer LO. Mesomelic dwarfism of the hypoplastic
ulna, fibula, mandible type. Radiology 1967; 89(4):
654-60.

13.Blum WF, Crowe BJ, Quigley CA, Jung H, Cao D,
Ross JL, et al; SHOX Study Group. Growth hor-
mone is effective in treatment of short stature as-
sociated with short stature homeobox-containing
gene deficiency: Two-year results of a randomized,
controlled, multicenter trial. J Clin Endocrinol Me-
tab 2007; 92(1): 219-28.

56

Sociedad Espariola de Endocrinologia Pediatrica



Rev Esp Endocrinol Pediatr 2025; Volumen 16. Suppl 3

CASOS CLINICOS 2018

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2025.Jul. 1014

Acrogigantismo ligado al X o sindrome X-LAG
asociado a adenoma hipofisario productor de GH

Idoia Martinez de Lapiscina Martin'*, Luis Castano Gonzdlez”*, Nancy Elizabeth Portillo Ndjera®,
Amaia Vela Desojo4, Begofia Quintana San José’, Itxaso Rica Echevarria®

! Departamento de Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Universitario Cruces. Investigacion en genética y control

de diabetes y enfermedades endocrinas, IS Biobizkaia. Universidad del Pais Vasco (UPV-EHU). CIBERER.

CIBERDEM. Endo-ERN. Barakaldo, Bizkaia (Espana)

2 Investigacion en genética y control de diabetes y enfermedades endocrinas, I1S Biobizkaia. CIBERER.

CIBERDEM. Endo-ERN. Barakaldo, Bizkaia (Espana)

3 Departamento de Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Universitario Cruces. Barakaldo, Bizkaia (Espana)

* Departamento de Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Universitario Cruces. Investigacion en genética y control
de diabetes y enfermedades endocrinas, I1S Biobizkaia. CIBERER. CIBERDEM. Endo-ERN. Barakaldo,

Bizkaia (Esparia)

> Departamento de Endocrinologia. Hospital Universitario Cruces. Barakaldo, Bizkaia (Esparia)

*Estos autores contribuyeron igualmente.

Introduccion

Se presenta un caso clinico de hipercrecimiento ini-
ciado en una nina de 3 aflos y 7 meses (1983) y su
seguimiento hasta los 39 afios (2018). Fue diagnos-
ticada en la seccion de endocrinologia pediatrica de
gigantismo por adenoma hipofisario productor de GH
y de prolactina. Se muestra la historia clinica, su ex-
ploracion general y los examenes complementarios
practicados. Exponemos los diferentes tratamientos
planteados a lo largo del tiempo y las complicaciones
surgidas en la evolucion, asi como la dificultad en su
control clinico.

Es necesario remitirnos a los afos ochenta para en-
tender las limitaciones terapéuticas en aquel momen-
to. Una vez curado el adenoma hipofisario, a partir
de los 16 anos de edad pas6 a ser controlada por
el servicio de endocrinologia. Gracias al avance en el
conocimiento genético, en 2017 se descubrio la alte-
racion genética responsable del adenoma hipofisario
productor de GH'® y se concluyd, por lo tanto, que se
trataba de un acrogigantismo ligado al X o sindrome
X-LAG.

Correspondencia:
[txaso Rica Echevarria
E-mail: ITXASO.RICAECHEVARRIA@osakidetza.eus

Hoy en dia sabemos que los acrogigantismos ligados
al X, o sindrome X-LAG, son los adenomas hipofisa-
rios de comienzo mas precoz (entre el primer vy el ter-
cer afno de vida) y los que presentan peor evolucion.
Se caracterizan por una mala respuesta tanto a los
tratamientos farmacoldgicos como radioterapicos™*¢,
asi como por la necesidad de reintervenciones qui-
rdrgicas, situaciones acontecidas en nuestra paciente
entre los afnos ochenta y noventa.

1. Motivo de consulta

Nifia de 3 afios y 7 meses que consulta por crecimien-
to estatural intenso de un ano de evolucion. Refiere
moderada fatigabilidad. Sudoracion intensa, sin olor
penetrante. Caracter irritable. No refiere cefaleas ni al-
teraciones visuales.

2. Antecedentes familiares

Sin interés.

Talla diana: 155 cm.

3. Antecedentes personales

Embarazo y parto normales. Antropometria neonatal
normal o adecuada para la edad gestacional. Periodo
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neonatal normal. Resto de antecedentes personales
sin interés.

4. Exploracion fisica

En la exploracion fisica destaca una talla de 125 cm
(p > 97, 6,5 DE), en p50 para los 7 afios y 8 meses
(Figura 1). Piel sin alteraciones. Telarquia de grado |l
sin telorraquia. Genu valgum, manos y pies grandes y
carnosas. Sin macroglosia. Sin organomegalias. Ten-
sion arterial normal. Resto sin interés.

(3

. Exploraciones complementarias iniciales

e Edad 6sea de acuerdo con la cronoldgica.

¢ Radiografia lateral de craneo: silla turca agranda-
da y abalonada, con contorno 6seo y apdfisis cli-

noides normales, sin calcificaciones ni doble suelo.

e TAC craneal: silla turca agrandada sin expansion
supraselar.

e Potenciales evocados visuales normales.

e Hemograma y bioquimica general normales.

Figura 1. Grafica de crecimiento de la paciente en el mo-
mento del diagndstico (3,7 afios), a los 10,5 afos vy talla
final.

Tabla 1. Respuesta de la GH tras sobrecarga oral de glu-
cosa.

Tiempo (minutos) | Glucemia (mg) | HGH (hg/mL)
0 69 196
45 128 176
60 137 269
90 123 236
120 125 236
180 104 198

Datos hormonales:
e GH basal = 43 ng/mL.
e Prolactina basal = 111 ng/mL.

e Respuesta de la GH tras sobrecarga oral de gluco-
sa: respuesta de glucemia normal, con elevacion
paraddjica de la HGH (Tabla 1).

e Reserva hipofisaria prepuberal normal (LH, FSH y
TSH, tras LHRH y TRH).

e Respuesta de la ACTH vy el cortisol normal tras la
hipoglucemia insulinica.

e Prueba de tratamiento con bromocriptina:

- Bromocriptina (1,25 mg cada 12 horas): res-
puesta de GH = 32 ng/mL y PRL = 125 ng/mL.

- Bromocriptina (1,25 mg cada 12 horas durante
dos semanas): GH = 37 ng/mL y PRL= 43 ng/ml.

6. Aproximacion diagndstica

Gigantismo por adenoma hipofisario productor de GH
y prolactina.

7. Terapias indicadas y evolucién clinica

Se plantea la estrategia terapéutica y la evolucion de
forma cronoldgica desde 1983 hasta 2018.

1. Edad 3 anos y 8 meses: con el diagnostico de
adenoma hipofisario productor de GH y PRL, se
plantea tratamiento quirdrgico.

Se realiza intervencién por via transesfenoidal
por el método de Hardy. Se observa un adeno-
ma que se intenta extirpar. La anatomia patoldgica
no es concluyente.

En la evolucion poscirugia no se observa mejoria en
los parametros hormonales. A las 24 horas de la in-
tervencion, la GH sigue elevada (GH = 38 ng/mL), y
se mantiene elevada a los 5 dias (GH = 55,5 ng/mL).
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2. Edad: 3 afos y 10 meses. Ante la ausencia de

respuesta clinica tras la cirugia, se plantea radio-
terapia (cobaltoterapia en dosis de 5.000 rads
en cinco semanas).

Edad: 4 anos. Inicia galactorrea y se comienza
tratamiento con bromocriptina (0,6 mg cada 12
horas). No se observa respuesta clinica ni analitica
(GH =69 ng/mLy PRL =122 ng/mL) y se suprime
el tratamiento. La edad dsea se mantiene acorde
con la edad cronoldgica.

Edad: 4 anos y 6 meses. Se plantea tratar con
un preparado nuevo de accion dopaminérgi-
ca (CU32-085 mesulergina). Se administra una
dosis de 0,25 mg de mesulergina via oral, y se
observa la respuesta de la GH y de la PRL en se-
guimiento de cinco horas tras la administracion:

. Una | Dos |Tres | Cuatro/ Cinco
Tiempo) Basal hora| horas horas| horas | horas
GH 150 121 |67 45 24 20
PRL 254 |254 125 |64 58 50

Con esta aparente respuesta se mantiene la tera-
pia durante cinco dias y se observa de nuevo una
leve disminucion de los perfiles hormonales:

Tiempo Basal| Una hora | Dos horas Tres horas
GH 41 20 20 21
PRL 30 20 13 14

Posteriormente, se administra mesulergina (0,25
mg/8 horas). La respuesta de la GH es moderada
(GH = 28 ng/ml), con buena respuesta de la PRL
(PRL= 4,5 ng/ml) y una mejoria del ritmo de creci-
miento (7 cm/afo).

Ante la discontinuidad de suministro de mesu-
lergina, a los 5 arios se reinicia tratamiento con
bromocriptina. Con dosis de 25 mg/dia no se
consigue la remision de la galactorrea ni la nor-
malizacion de la PRL, y persisten niveles de GH
elevados (GH = 37 ng/mL). La edad dsea sigue
manteniéndose acorde con la edad cronoldgica.

Edad: 6 anos. Se plantea iniciar tratamiento con
un nuevo farmaco (andlogo de la somatostati-
na, SMS201-995) importado directamente desde
Suiza (750 pg/8 horas, intramuscular). La res-
puesta inicial de la GH es buena, pero el efecto
es transitorio.

Edad: 6,9 anos. La nifa presenta un hipotiroidis-
mo secundario posiblemente a la radioterapia y se
inicia tratamiento con hormona tiroidea.

Edad: 8 afos. Se reinicia bromocriptina. El con-
trol de campimetria se mantiene normal.

9.

10.

11.

Edad: 10 afos y 6 meses. Ante la ausencia de
control clinico de la enfermedad, la nifa mide
180 cm y su edad 6sea es de 13 anos. Presenta
signos de gigantismo con prognatismo y alarga-
miento de las extremidades. Una nueva TAC no
muestra cambios respecto a los previos y su cam-
pimetria es normal.

Dada la mala evolucion, se plantea reintervencion
quirdrgica para realizar una hipofisectomia total,
que evoluciona a un panhipopituitarismo secun-
dario posquirdrgico.

Tras la intervencion se continua el tratamiento con
tiroxina y se inicia tratamiento con etinil-estradiol e
hidroaltesona. Su talla final es de 183 cm (Figura 1).
Hasta la actualidad, sigue curada de su adenoma
productor de GH en tratamiento sustitutivo por el
panhipopituitarismo.

Edad: 12 anos. Sufre infarto cerebral con hemi-
plejia izquierda, con TAC craneal y estudio de
neurofisiologia que muestran signos de isquemia,
con recuperacion total espontanea. El control de
neurofisiologia posterior es normal.

Edad: 38 anos. La paciente sigue con control pe-
riodico en endocrinologia con terapia hormonal
sustitutiva de levotiroxina, hidrocortisona y estra-
diol-progestageno.

Se descubren nuevos genes asociados a los ade-
nomas hipofisarios'#4.

Se plantea estudio genético en linea germinal del
ADN de la paciente®.

Se descartan alteraciones en los genes AP y
MENT, y otros genes asociados a los adenomas
hipofisarios®, pero se detecta una microduplica-
cién en la region Xg26.3, que incluye diferentes
genes, entre ellos, GPR1017 (Figura 2), que se aso-
cia a sindrome X-LAG o acrogigantismo ligado
al X. La alteracién no se detecta en los padres,
por lo que se trata de una mutacion de novo.

8. Diagnéstico final

Gigantismo por adenoma hipofisario productor de
GH, asociado a un acrogigantismo ligado al X o sin-
drome X-LAG.

9. Comentarios finales

Hoy en dia sabemos que los acrogigantismos liga-
dos al X, o sindrome X-LAG, son los adenomas hi-
pofisarios de comienzo mas precoz (entre el primer y
el tercer ano de vida), que presentan peor evolucion,
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Figura 2. Estudio genético de la region Xg26.3, en el que
se observa una duplicacion de >600.000 kb.

y que se caracterizan por una mala respuesta a los
tratamientos farmacoldgicos, ausencia de respuesta
a la radioterapia y necesidad de reintervenciones qui-
rargicas'®, situacion acontecida en nuestra paciente
entre los anos ochenta y noventa, y complicada por
las limitaciones terapéuticas del momento.
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1. Motivo de consulta

Paciente de 4 afios y 9 meses derivado desde el servi-
cio de neurologia pediatrica por talla alta. Talla y peso
al nacer dentro de rango de normalidad, ganancia
pondoestatural adecuada los primeros tres afios de
vida (talla +0,6 DE acorde con rango parental). A partir
de los 3 afios y 6 meses presenta aceleracion de la
velocidad de crecimiento.

En anamnesis dirigida, los padres refieren erecciones
ocasionales. Niega cefalea, vomitos o disminucion de
la agudeza visual. Sin otra sintomatologia asociada.

2. Antecedentes familiares

Padres y paciente procedentes de Inglaterra. Viven en
Espana desde hace 3 anos.

Padre: trastorno afectivo bipolar. Talla, 183,5 cm.
Madre: talla, 159 cm.

Talla media parental, 177,7 cm

Hermana menor de 2 afios sana.

Sin familiares conocidos afectos de neurofibromatosis.

3. Antecedentes personales

Perinatales: edad gestacional, 38 semanas. Peso al
nacer, 3.960 g (p32, —-0,47 DE); longitud al nacer, 48
cm (p19, -0,88 DE).

Sospecha de neurofibromatosis de tipo |, presencia
de manchas café con leche (mas de seis manchas >
0,5 cm).

Correspondencia:
Paula Molina-Giraldo
E-mail: paula.molinag@sjd.es

Retraso en el desarrollo psicomotor con alteraciones
en la atencion, la memoria y trastorno grave del len-
guaje.

Seguimiento por el servicio de neurologia.

4. Exploracion fisica
A'los 4 anos y 9 meses:

e Buen estado general. Consciente, orientado en
persona y espacio, lenguaje verbal escaso.

e Fenotipo peculiar: macrocefalia, frente prominente,
hipertelorismo y puente nasal aplanado.

e Nueve manchas café con leche > 0,5 cm, distri-
buidas en piel de térax, abdomen y extremidades.

e Talla: 121 cm (p>99, +2,5 DE).

e Peso: 27,1 kg (p>99, +2,4 DE).

e IMC: 18,51 (p90, +1,34 DE).

e Envergadura: 115 cm (disminuida).

e Segmento inferior (SI): 55 cm.

e Segmento superior (SS): 66 cm.

e Cociente SS/SI: 1,2 (normal).

e Presion arterial: 94/51 mmHg.

¢ No se palpa bocio.

e Ruidos cardiacos ritmicos sin soplos. Ruidos res-
piratorios con buena entrada de aire bilateral sin
agregados. Abdomen blando, depresible, no dolo-
roso, no se palpan masas 0 megalias.

e Estadio puberal de Tanner G2 P1A1, teste derecho
6 cm? y teste izquierdo 8 cm?.

e \elocidad de crecimiento: 12,4 cm (p99, +5,38
DE).

e Talla actual: p>99, +2,5 DE, ubicandose +2,4 DE
por encima de su talla diana.

La figura 1 muestra la curva de crecimiento en el mo-
mento de la consulta.
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Figura 1. Curva de crecimiento en el momento de la con-
sulta.

5. Exploraciones complementarias

Analitica sanguinea a los 4 anos y 9 meses:

e Lutropina (LH), 3 UI/L; hormona foliculoestimulante
(FSH), 0,9 UI/L; testosterona, 216 ng/dL; androste-
nediona, 1,9 nmol/L; sulfato de deshidroepiandros-
terona (DHEA-S), 0,75 pmol/L; y 17-OH-progeste-
rona, 1,2 ng/mL.

e |GF-I, 400 ng/mL; IGFBP-3, 4,23 mg/L; y hormona
del crecimiento (GH), 17,5 mUI/L.

e Fraccion 3 de gonadotropina coriénica humana
(B-HCG) < 1,2 UI/L.

e Glucemia basal, 74 mg/dL; e insulina, 5,7 mUI/L.
e Cortisol basal, 18 pg/dL.

e Tirotropina (TSH), 1,59 mUI/L; y tiroxina libre (T,L),
12,6 pmol/L.

e Edad 6sea a los 4 aflos y 9 meses de 6 afios y 6
meses.

e Cariotipo en sangre periférica 47 ,XXY.

e Resonancia magnética cerebral, secuencias en T,
T,y FLAIR alos 4 anos y 11 meses:

- Engrosamiento y alteracion de la senal en hipota-
lamo, quiasma y trayecto cisternal de los nervios
Opticos compatible con glioma de 14 x 24 mm
(diametro anteroposterior y craneocaudal).

- Estructuras de linea media centradas.

- Sistema ventricular de configuracion y tamafo
normal.

- En el estudio realizado no se aprecian alteracio-
nes hipofisarias.

- Mdltiples areas de alteracion de la sefal con
afectacion de los nucleos dentados, pélido iz-
quierdo, talamos e hipocampo.

- Discreto engrosamiento del cuerpo calloso. Orbi-
tas y resto de las partes blandas extracraneales
sin anormalidades.

- Adecuada diferenciacion de la sustancia blanca
y gris.

e Ecografia testicular: testes en bolsas escrotales,
ecogenicidad dentro de la normalidad, no se ob-
servan masas.

e Serie 0sea: no se objetivan signos de displasia fi-
brosa.

e Oftalmologia: campimetria normal, test de Ishihara
normal, agudeza visual conservada. Fondo de ojo
normal. No se observan nédulos de Lisch.

6. Aproximacion diagnéstica

Pubertad precoz de origen central.

Talla alta. Aceleracion patologica de la velocidad de
crecimiento.

Cariotipo correspondiente a sindrome de Klinefelter.
Neurofibromatosis de tipo | por criterios clinicos.
Glioma de vias opticas.

Retraso del desarrollo psicomotor.

La presencia de un volumen testicular > 4 cm?, aso-
ciado a la aceleracion de la velocidad de crecimiento,
adelanto de la maduraciéon ésea, analitica sanguinea
con testosterona en rango puberal con elevacion de
LH y presencia del glioma de vias opticas, nos permite
realizar un diagnostico de pubertad precoz de proba-
ble origen central.
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Otros factores que no apoyan la etiologia periférica de
la pubertad precoz son la normalidad de la ecografia
testicular y valores de DHEA-S que no sugieren tumor
ni hiperplasia suprarrenal de presentacion tardia. No
presenta sintomatologia que pueda sugerir displasia
fiborosa en contexto de un sindrome de McCune-Al-
bright, como cojera, dolor o antecedente de fracturas
patolégicas. Los datos analiticos (LH elevada) no su-
gieren testotoxicosis. A pesar de cierta asimetria testi-
cular, encontramos negatividad del marcador tumoral
de tumores germinales testiculares.

Se descarta hipotiroidismo primario, causa excepcio-
nal de pubertad precoz.

Con la presencia del glioma de vias Opticas, se realiza
el diagndstico clinico por criterios de neurofibromato-
sis de tipo | (dos criterios: > 6 manchas café con leche
> 0,5 cm y glioma de vias opticas).

La macrocefalia y el fenotipo facial corresponden a
rasgos caracteristicos de esta entidad. El retraso psi-
comotor presentado por el paciente también puede
asociarse a la entidad.

La talla alta del paciente se considera multifactorial, en
contexto de sindrome de Klinefelter y secundaria a la
aceleracion de la velocidad de crecimiento asociada a
la pubertad precoz.

El hallazgo en el cariotipo es diagnéstico de sindrome
de Klinefelter. Sin embargo, la presencia de pubertad
precoz no se encuentra en asociacion con esta con-
dicion y los rasgos fenotipicos faciales de nuestro pa-
ciente no se corresponden con los rasgos tipicos. La
alteracion en el desarrollo psicomotor con dificultad
en el lenguaje es posible asociarla con el sindrome.

Se realiza seguimiento multidisciplinar por neurologia,
oncologia, endocrinologia y oftalmologia.

7. Aproximacion terapéutica

Dada la ausencia de afectacion visual por el glioma, y
dado que se encuentra Unicamente afectacion endo-
crinoldgica, de acuerdo con oncologia, se decide ma-
nejo conservador con seguimiento clinicorradiolégico
de la lesion tumoral sin tratamiento quimioterapico.

Se inicia tratamiento con analogos de la GnRH: trip-
torelina 3,75 mg intramuscular cada 28 dias a los 4
afos y 11 meses.

8. Seguimiento de la evolucién
Alos 5 anos y 2 meses, en control clinico, se objeti-

va leve disminucion del volumen testicular respecto a
la valoracion previa; teste izquierdo de 4 cm?® y teste

derecho de 5 cm?®. Se realiza analitica sanguinea, que
muestra disminucion de niveles de testosterona a ni-
veles prepuberales < 20 ng/dL e IGF-1 439 ng/mL.

A los 5 afios y 6 meses, en la exploracion fisica pre-
senta:

e Talla: 129,3 cm (p>99, +3,43 DE).
e Peso: 33,5 (p>99, +3,53 DE).

* IMC: 20,04 (p96, +1,86 DE).

e Presion arterial: 98/63 mmHg.

e Estadio puberal de Tanner, G1 P1A1; teste derecho,
5 cm?3; y teste izquierdo, 4 cm?.

e La velocidad de crecimiento es de 11 cm/afo
(p>99, +4,49 DE) (Figura 2).

e Se objetiva testosterona < 20 ng/dL e IGF-I 520
ng/mL.

Dada la persistencia de aceleracion de la velocidad de
crecimiento a pesar de la frenacion de la pubertad, la
presencia del glioma de vias opticas, los valores as-
cendentes de IGF-I y los valores elevados de GH en
la analitica basal, es necesario descartar una hiperse-

Figura 2. Velocidad de crecimiento a los 5 anos y 6 meses.
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Tabla 1. Prueba de supresion con glucosa de la secrecion de la GH.

Minutos Basal 30 60 90 120
Glucosa (mg/dL) 72 1242 102,6 73,8 117
GH (ng/mL) 4.4 2,5 53 45 3,8

crecion de GH, asociacion infrecuente, pero descrita
en un paciente con neurofibromatosis de tipo | y glio-
ma de vias Opticas. Ademas, se solicita nueva imagen
cerebral para valorar la progresion tumoral.

Resonancia magnética cerebral, secuenciasen T, T,
y FLAIR a los 5 anos y 6 meses sin cambios respecto
al estudio previo.

Estudio X fragil negativo. Se confirma la presencia de
dos cromosomas X en el cariotipo del paciente.

En el test de glucosa se objetiva la ausencia de su-
presion de la secrecion de GH (todos los valores de
GH son superiores a 1 ng/mL) (Tabla 1), llegando al
diagndstico de hipersecrecion de GH.

De acuerdo con oncologia, se inicia tratamiento con
andlogo de la somatostatina: octreotida subcutanea
50 pg/mL (0,05 mg subcutaneos cada 24 horas).

A los 5 anos y 10 meses, tras tres meses del inicio
con octreotida, la velocidad de crecimiento ha des-
cendido. Salvo sintomas gastrointestinales leves, no
se objetivan efectos secundarios de la octreotida, por
lo que se pasa a analogo de la somatostatina de larga
duracion: octreotida-LAR 10 mg intramuscular cada
28 dias.

Talla: 131 cm (p>99, +3,16 DE).

Peso: 34,7 kg (0>99, +3,53 DE).

IMC: 20,2 (p97, +1,95 DE).

Velocidad de crecimiento: 6,8 cm/ano (p72, +0,6 DE).
Edad 6sea: 8 ahos y 2 meses.

Estadio puberal de Tanner G1 P1A1 con testes de
4 cm?.

A los 10 afios y 2 meses, tras cuatro afnos y seis
meses de tratamiento y controles sucesivos de IGF-
I, IGFBP-3 y GH estables, velocidad de crecimiento
mantenida dentro de la normalidad y estabilidad de
glioma de vias opticas en los controles de resonan-

Tabla 2. Evolucion de los valores de IGF 1, IGF BP3 'y GH.

cia magnética craneal anuales, se decide retirada
del tratamiento con octreotida, logrando mantener en
controles sucesivos valores dentro del rango de nor-
malidad para la edad y el estadio puberal (Tabla 2).

Mantiene frenacion adecuada. Se retira tratamiento
con triptorelinaalos 11 afos 'y 7 meses, con una edad
6sea de 12 afios y 9 meses. Tras la retirada del tra-
tamiento presenta reinicio espontaneo de la pubertad
con evolucion del volumen testicular inicial adecuado,
con niveles de testosterona adecuados para el esta-
dio puberal, asi como niveles de LH y FSH dentro de
rango de la normalidad, sin evidencia analitica inicial
de hipogonadismo. Sin embargo, en la Ultima valora-
cion a los 13 afos y 7 meses, tras dos afios del inicio
puberal, se objetiva evolucion del volumen testicular
s6lo a 6 cm®/6 cm?®, que relacionamos con estanca-
miento caracteristico de pacientes con sindrome de
Klinefelter. Mantiene niveles de testosterona normales
para el estadio puberal y gonadotropinas no elevadas.

En controles sucesivos sera necesario un seguimiento
clinico analitico por la posibilidad de que se establez-
ca un hipogonadismo hipergonaddtropo.

La figura 3 muestra la evolucion del crecimiento y el
peso de todo el seguimiento.

Durante el seguimiento se realiza diagndstico de tras-
torno por déficit de atencion e hiperactividad, y recibe
tratamiento con atomoxetina 40 mg/dia y posterior-
mente metilfenidato 30 mg/dia.

En visitas sucesivas se evidencia aumento ponderal.
Se dan recomendaciones dietarias y de ejercicio fisi-
co, asi como seguimiento del trastorno del comporta-
miento asociado. Presenta muy buena evolucion del
peso y logra normopeso.

Se realiza densitometria 6sea de cuerpo total y colum-
na lumbar a los 12 anos, Z score 0,2 ajustado a talla
dentro de la normalidad.

Edad IGF 1 (ng/mL) IGF BP3 (mg/L) GH ng/mL
10 anos y 3 meses 367 5,10 2,2
10 anos y 5 meses 471 6,19 3,96
10 anos y 8 meses 424 4,38 2,8
11 anos 'y 1 mes 492 5,11 1,37
11 anos y 6 meses 308 5,76 1,98
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Figura 3. Evolucion del crecimiento y el peso de todo
el seguimiento.

La evolucion del desarrollo psicomotor es favorable y
logra una escolarizacion adaptada.

Comentarios

Resaltamos la importancia del seguimiento clinico-
analitico, el andlisis de la talla y la velocidad de cre-
cimiento de acuerdo con el estadio puberal para la
valoracion adecuada de los pacientes con antece-
dente de neurofibromatosis de tipo | y glioma de vias
Opticas, entidad que se puede presentar relacionada
con una pubertad precoz y, ademas, como es el caso
de nuestro paciente, con una hipersecrecion de GH.

Adicionalmente, en el caso de nuestro paciente, el
diagndstico de sindrome de Klinefelter agrega una
dificultad adicional en el andlisis de los datos de
crecimiento, teniendo en cuenta que este grupo de
pacientes puede evolucionar con una talla mayor du-
rante algunas etapas del seguimiento. Es de especial
importancia el momento de retirada del tratamiento
frenador con triptorelina, teniendo en cuenta la posi-
bilidad de la existencia de un hipogonadismo hipergo-
nadotropo y la necesidad eventual de tratamiento con
testosterona en este paciente.
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1. Motivo de consulta

Nifio de 3 anos y 2 meses que acude a la consulta
para valoracion auxologica. Presenta talla baja objeti-
vada desde siempre con disminucion de la velocidad
de crecimiento en los Ultimos meses. Buen apetito
con dieta variada. Habito intestinal normal. Sin altera-
ciones digestivas. Sin poliuria ni polidipsia.

2. Antecedentes familiares

Madre sana, menarquia a los 14 afnos. Talla: 170 cm.
G-A-V: 2-0-2.

Padre sano. Talla: 180 cm. Pubertad: 14-15 afios.
Talla genética 181,5 cm = 5 (+ 0,65 DE).

3. Antecedentes personales

Recién nacido a término fruto de un embarazo con-
trolado de curso normal. Peso adecuado a la edad
gestacional de 3.400 g. Longitud del recién nacido no
especificada, impresiona de normal. Pruebas meta-
bolicas negativas. Orquidopexia bilateral a los 2 afos.

4. Exploracion fisica

Peso: 14,2 kg (0,76 DE); talla: 90,5 cm (2,29 DE).
Armonico. Dismorfia facial con anteversion e implan-
tacion baja de los pabellones auditivos. Tiroides pal-
pable de tamafno y consistencia normales. Ausculta-
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cion cardiopulmonar normal. Abdomen anodino. Sin
discromias. Genitales masculinos de configuracion
normal en estadio | de Tanner, con testes en bolsas
de unos 2 mL de volumen.

5. Exploraciones complementarias
Hemograma y bioquimica sin alteraciones.

Estudio hormonal: TSH 2,57 mUI/mL (rango de nor-
malidad: 0,5-4,5); T, libre: 1,3 ng/dL (0,6-1,4); corti-
sol, 9,7 pg/dL (5-25); IGF-I: <25,0 ng/mL (49-289);
IGFBP-3: 0,8 ug/mL (0,9-4,3).

Edad 6sea a la edad cronoldgica de 3 afnos y 4 meses
de 2 afnos (atlas G & P).

Test de estimulo de GH con clonidina oral pico: 11,7
ng/mL (>7).

Valores de IGF-I/ IGFBP-3 tras la administracion du-
rante cuatro semanas de hormona de crecimiento s.c.:
0,6 mg/dia; IGF-I: 103 ng/mL; IGFBP-3: 3,0 pg/mL.

RM craneal-hipofisaria normal.

Cariotipo, 46,XY.

6. Aproximacion diagnéstica

Paciente con hipocrecimiento armoénico posnatal,
con valores disminuidos de IGF-I con test de estimulo
normal. Ante el aumento de los niveles circulantes de
IGF-I e IGFBP-3 generados en respuesta a la admi-
nistracion de GH, se realiza andlisis molecular del gen
GH1. En elintrén IV se identifica el polimorfismo P1 en
heterocigosis, asociado con una menor secrecion de
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GH; haplotipos H1/H11 en la region promotora proxi-
mal (madre H1/H14 y padre 11/desconocido), asocia-
do el H11 con una disminucion significativa (superior
al 60%) en la expresion del gen.

Dismorfia facial con fascies tipica de sindrome de
Noonan que resulta mas evidente en consultas su-
cesivas, por lo que se solicita estudio genético para
sindrome de Noonan que confirma mutacion E76D
(exdn 3) en heterocigosis en el gen PTPN11.

7. Aproximacion terapéutica

Alos 5 afos y 1 mes se inicia tratamiento con hormo-
na de crecimiento recombinante en dosis de 0,28 mg/
kg/dia subcutanea.

8. Seguimiento de la evolucién

Se realiza evaluacion multidisciplinar. Presenta trastor-
no por déficit de atencion con hiperactividad y trastor-
no del desarrollo de la coordinacion. Rendimiento in-
telectual normal. Valoracion cardioldgica con corazon
estructural y funcionalmente normal. Valvula mitral con
elongacion de la cuerda tendinosa. Buena respuesta
al tratamiento.

Actualmente tiene 15 afos y 7 meses y continda en
tratamiento hormonal sustitutivo con GH. Ha presen-
tado un desarrollo puberal normal. Talla: 168,5 cm

Figura 1. Curva de crecimiento pondoestatural.

(-0,54 DE); peso: 53,8 kg (0,91 DE). Estadio IV de
Tanner (Figura 1).
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Tratamiento con hormona de crecimiento en
panhipopituitarismo secundario a craneofaringioma

Cristina Naranjo Gonzélez, Marfa Laura Bertholt Zuber, Maria Concepcién Freijo Martin,

Khusama Alkadi Fernidndez

Endocrinologia Pedidtrica. Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander

(Espana)

1. Motivo de consulta

Varén de 10 afos y 10 meses de edad remitido desde
atencion primaria para valoracion de crecimiento. Sus
padres refieren que desde el nacimiento y hasta los
3 anos de edad presentaba una talla en el percentil 50
y, posteriormente, enlentecimiento de la velocidad de
crecimiento.

2. Antecedentes familiares

Padre sano, estiron puberal temprano. Madre sana,
menarquia a los 12 anos. Sin antecedentes de en-
docrinopatias. Sin consanguinidad. Talla genética:
171,02 cm.

3. Antecedentes personales

Embarazo controlado, sin incidencias. Parto a térmi-
no, edad gestacional de 40 + 1 semanas. Peso recién
nacido: 3.160 g (0,63 DE); longitud: 50 cm (-0,26
DE); no PEG. Periodo neonatal normal. Vacunas se-
gun calendario vacunal vigente. Sin enfermedades
previas de interés. Sin alergias.

4. Exploracion fisica

Edad cronologica: 10,88 anos.

Correspondencia:
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Talla: 137,3 cm (-1,03 DE); peso: 31,87 kg; IMC:
18,88 (-0,03 DE). Buen estado general. Fenotipo nor-
mal. Desarrollo puberal: pene 6 x 2 cm; testes: 6 mL;
sin pubarquia ni axilarquia. Resto de la exploracion fi-
sica por aparatos normal.

5. Exploraciones complementarias

Edad ¢sea: 10,75 anos, acorde a la cronoldgica, con
prondstico de talla final de 171,60 cm, acorde a la talla
genética.

Controles clinicos en consulta cada 5-6 meses con
caida progresiva del percentil de talla.

Alos 13,6 afnos de edad cronolégica, presenta en la
exploracion: talla, 147,1 cm (1,77 DE); peso, 40,1
kg; velocidad de crecimiento de 3,09 cm/afio (percen-
til 0, =5,35 DE); desarrollo puberal con estadio Tanner
G2, P2; testes, 8-10 mL.

Se solicita estudio de secrecion de GH y se realizan
dos pruebas de estimulo con picos de GH inferiores a
5 ng/mL en ambas; test de insulina-hipoglucemia pico
de GH: 3,18 ng/mL; IGF-I: 226 ng/mL; gonadotropi-
nas hipofisarias y TSH normales. Test glucagon pico
de GH: 2,86 ng/mL.

Dado que presenta un déficit de GH, se solicita prue-
ba de imagen y se realiza inicialmente resonancia
magnética (RM) cerebral, en la que se objetiva lesion
quistica de localizacion supraselar de 2,1 x 1 cm, con
tabique intermedio que desplaza y comprime el tallo
hipofisario y presenta captacion de contraste en anillo.
Compatible con craneofaringioma.
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Se completa estudio de imagen con una TAC cerebral
en la que se observan calcificaciones grumosas en
la pared de los quistes supraselares observados en
la resonancia. Lesion sugestiva de craneofaringioma.

6. Aproximacion diagnéstica
Craneofaringioma.

Los craneofaringiomas son tumores infrecuentes, lo-
calizados en la silla turca o region paraselar. Producen
sintomas neuroldgicos, visuales o por afectacion del
gje hipotalamico-hipofisario. Presentan una importan-
te morbimortalidad a pesar de su histologia benigna.

7. Aproximacion terapéutica
Es valorado por neurocirugia.

A los 13,96 afos es intervenido y se realiza reseccion
subtotal del craneofaringioma mediante craneotomia
pterional derecha.

El estudio anatomopatoldgico confirma el diagndstico
de craneofaringioma.

Postoperatorio inmediato: diuresis muy abundante.

Analitica: natremia, 160 mEqg/L; ACTH, <5 pg/mL; T,
libre, 0,71 ng/dL (VN: 0,77-1,76); TSH, 0,06 mUI/L
(VN: 0,35-5,5); cortisol, 3 pg/dL (VN: 4,3-22,4); LH,
<0,1 mUl/mL (VN: 1,5-20,3); FSH, 0,5 muUl/mL (VN:
1,4-18,1); testosterona, 0,05 ng/mL (VN: 2,41-8,27);
PRL, 12,0 ng/mL (VN: 2,1-17,7).

Secundario a la intervencion quirdrgica presenta una
diabetes insipida central, hipotiroidismo e hipocortiso-
lismo, por lo que se inicia tratamiento con desmopre-
sina 120 pg/dia, levotiroxina 50 pg/dia e hidrocortiso-
na 10 mg/dia.

Tras la extirpacion subtotal del craneofaringioma pre-
senta resto quistico en la region supraselar, que se
extiende hacia el nervio 6ptico derecho y tiene un dia-
metro de 6,7 x 12 x 13 mm en sentido craneocaudal,
transversal y anteroposterior, respectivamente. Adi-
cionalmente, a la altura del quiasma, se observan tres
pequenas lesiones quisticas de 3 mm de diametro,
con realce periférico. Se complementa tratamiento
con radioterapia mediante técnica estereotaxica.

8. Seguimiento de la evolucién

Edad cronolégica de 14,86 ainos.

Talla: 151,9 cm (-1,91 DE); velocidad de crecimiento
de 4,3 cm/afio (percentil 17,9, —-0,92 DE).

Edad dsea: 13,5 afios (con prondstico de talla final de
169,68 cm).

Desarrollo puberal con pene G2 y testes de 8 mL.

El paciente presenta un importante complejo por su
desarrollo puberal que limita su vida, deja de practicar
deporte porque no quiere cambiarse en el vestuario
CON sus companeros.

Se inicia testosterona, inicialmente 50 mg cada 4 se-
manas con aumento progresivo de dosis hasta 250
mg cada cuatro semanas con escasa respuesta.

Edad cronoldgica de 15,27 ainos.

Talla: 1562,8 cm (2,27 DE). Se solicita RM cerebral de
control, compatible con restos tumorales calcificados
sin cambios significativos respecto a estudios previos.
Contindia identificandose un pequefio remanente tu-
moral en la regiodn supraselar en contacto con el suelo
del Il ventriculo y tallo hipofisario de aproximadamen-
te 12 mm de diametro maximo.

Comentado con neurocirugia, no existe contraindica-
cidn de tratamiento con hormona de crecimiento.

Los padres presentan una gran preocupacion por la
talla final de su hijo.

Edad cronoldgica de 15,54 anos.

Talla: 154,4 cm (-2,43 DE); edad 6sea de 13,75 afios
(con prondstico de talla final de 168,9 cm). Se inicia
tratamiento con somatropina en dosis de 0,025 mg/
kg/dia con mal cumplimiento, el paciente rechaza las
inyecciones.

Tras varios meses, tras hablar con el paciente en mul-
tiples ocasiones sin éxito explicandole la importancia
del cumplimiento, se decide cambiar el formato del
farmaco intentando buscar una mejor aceptacion y
cumplimiento.

Decidimos cambiar el dispositivo a uno con el que el
paciente no viese la aguja y la inyeccion fuese automa-
tizada, ademas de poder monitorizar el cumplimiento.
El paciente refiere mayor facilidad para la administra-
cién, con menos animadversion, lo que mejord inicial-
mente su cumplimiento.

Edad cronolégica de 19,1 afos.
Talla: 170,6 cm (0,89 DE); testes: 8-10 mL, P 2-3.

Se decide realizar la transicion a la consulta de endo-
crinologia de adultos.

Al alta de consultas de pediatria mantiene tratamiento
con levotiroxina 150 pg/dia, hidrocortisona 15 mg/dia,
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desmopresina 120 pg/dia, testosterona 250 mg cada
cuatro semanas y GH 0,024 mg/kg/dia.

Comentarios

En los pacientes con déficit de GH, el estudio de
imagen cerebral mediante la realizacion de una RM
cerebral es obligado para descartar una patologia
organica cuando el resultado de ambas pruebas de
estimulo de secrecion de GH sea patoldgico, y mas
aun cuando ambos picos de secrecion de GH sean
inferiores a 5 ng/mL.

En tratamientos prolongados con GH, el incumpli-
miento terapéutico es mayor, empeorando los resul-
tados, por lo que mejorar la adherencia es un factor
clave que se debe reforzar en la practica clinica dia-
ria. La adherencia podria mejorar mediante el empleo
de dispositivos automatizados que permitan regular
los parametros de la administracion de la hormona
(disminuyendo las molestias que pueda presentar el
paciente y, por tanto, mejorando la aceptacion), que
ayuden al cumplimiento mediante alertas al paciente
y que permitan la monitorizacion del cumplimiento al
médico.
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Hipotiroidismo congénito refractario a altas dosis

de levotiroxina
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1. Motivo de consulta

Se trata de una adolescente de 13 afos, controlada
en consultas de endocrinologia infantil por un hipo-
tiroidismo congénito secundario a una agenesia ti-
roidea.

2. Antecedentes familiares

Es la primera y Unica hija de unos padres sanos, sin
antecedentes familiares de tiroidopatia ni de otras en-
fermedades.

3. Antecedentes personales

No tiene otros antecedentes personales de interés.
Nacio en la semana 40 + 3 de parto eutdcico. Peso al
nacimiento: 3.040 g (+0,77 DE). Talla en el nacimien-
to: 49 cm (-0,73 DE). Perimetro cefélico en el naci-
miento: 34 cm (0,58 DE). Apgar: 9/10. Hipotiroidis-
mo congénito detectado en el cribado neonatal (TSH
en papel de 180 pg/dL). Ausencia de visualizacion de
glandula tiroidea en la ecografia tiroidea. Gammagra-
fia tiroidea: ausencia de captacion correspondiente
a glandula en el lecho tiroideo. Se inicié con dosis
sustitutiva de levotiroxina a 12,5 pg/kg/dia el 9.° dia
de vida, con normalizacion de la TSH y buen control
posterior.

Durante la infancia ha mantenido buen control de la
TSH con dosis de levotiroxina de entre 2 y 3 pg/kg/
dia desde los 7 anos. Menarquia a los 12 afios con
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ciclos todavia irregulares. En el control de los 13
anos, estando con dosis de levotiroxina de 150 pg/dia
(2,5 pg/kg/dia) y permaneciendo asintomatica, pre-
sentd elevacion de la TSH de 19,25 mUl/mL (valor
normal: 0,35-4,94 muUl/mL).

4. Exploracion fisica

Exploracion fisica normal sin signos clinicos de hipo-
tiroidismo. Peso: 60 kg (+0,7 DE); talla: 162,5 (+0,86
DE); IMC: 22,7 (+0,42 DE); estadio Tanner: T4A3P4.

Se insisti6 en comprobar si estaba tomando bien la
medicacion y la paciente refirié que la tomaba todos
los dias, 30 minutos antes del desayuno. No tomaba
ninguna otra medicacion cronica. Se aumento el trata-
miento a 200 pg/dia (3,3 pg/kg/dia), pero la TSH con-
tinué aumentando hasta > 100 mUI/mL en el siguiente
control a las cuatro semanas (Figura 1).

Figura 1. Evolucion de la TSH y las necesidades de levo-
tiroxina con la edad.
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5. Exploraciones complementarias

Ante la sospecha de un trastorno de absorcion de le-
votiroxina, se amplio el estudio complementario.

Hemograma: 5.800 leucocitos (49,2%, neutrdfilos;
40,1%, linfocitos; 8,4%, monocitos; 1,4%, eosindfi-
los); hemoglobina: 12,3 g/dL; plaquetas: 361.000.

Glucosa: 82 mg/dL; creatinina: 0,53 mg/dL; GOT:
13 U/L; GPT: 10 U/L; GGT: 10 U/L; hierro: 109 pg/
dL; ferritina: 67 ng/mL; IgA: 230 mg/dL (valor normal:
47-249 mg/dL); anticuerpos antitransglutaminasa:
IgA 0,7 U/mL (valor normal: 0-10 U/mL); VSG: 8 mm;
calprotectina fecal: 22 pg/g (valor normal: 0-50 pg/g);
test de hidrodgeno espirado tras administracion de 2
g/kg de lactosa negativo; test de ureasa en aliento
negativo; parasitos en heces negativos.

Ante la normalidad del estudio etiolégico que descar-
taba problemas malabsortivos, se volvié a insistir en
la adherencia al tratamiento. La paciente refirid que
tomaba la medicacion todas las mafianas con tiempo
de ayuno suficiente y los padres referian lo mismo,
aungue comentaban que no supervisaban la toma de
medicacion desde hacia varios meses.

6. Aproximacion diagnéstica

Dados los resultados, se sospechd que la paciente
negaba una falta de adherencia al tratamiento, 1o que
se conoce como pseudomalabsorcion de levotiroxina.
Para comprobarlo se realizd un test de absorcion de
levotiroxina; se administré una dosis semanal de 275
ug de levotiroxina de forma supervisada en el centro
sanitario. Tras tres dosis, se realizd extraccion analiti-
ca que objetivd normalizacion analitica: T, libre, 1,05
ng/dL (valor normal 0,7-1,6 ng/dL), y TSH, 4,1 mUl/
mL), lo que confirmd una pseudomalabsorcion de le-
votiroxina.

7. Aproximacion terapéutica

Se comento la situacion con los padres, que comen-
zaron a supervisar la toma de medicacion en domici-
lio. Actualmente, la paciente permanece estable con
dosis supervisadas de 150 pg/dia (2,1 pg/kg/dia).

8. Seguimiento de la evolucion

En el Gltimo control analitico, la T, libre era de 1,38 ng/
dLy la TSH de 3,88 mUI/mL.

Teniendo en cuenta que la paciente se encuentra en
periodo de adolescencia, ha respondido bien a las
tomas supervisadas de medicacion, y, ante la ausen-
cia de otros sintomas de patologia psiquiatrica, no ha

sido necesaria intervencion psicoldgica en el momen-
to actual.

Comentarios

El hipotiroidismo es una patologia frecuente en las
consultas de endocrinologia infantil y puede ser causa
de morbilidad importante si no se controla adecuada-
mente'. Normalmente se trata de forma satisfactoria
mediante terapia hormonal sustitutiva con una dosis
diaria de levotiroxina sintética via oral. Las dosis va-
rian segun la edad, pero, para adolescentes como la
del caso presentado, dosis medias de 1,5-2 pg/kg/dia
suelen ser suficientes para normalizar la TSH'2,

Sin embargo, en algunos casos no es posible con-
trolar el hipotiroidismo a pesar de dosis crecientes de
levotiroxina y se hace necesario un estudio exhaustivo
para determinar la causa cuando las necesidades son
mayores de 2 pg/kg/dia en jovenes®.

La persistencia de hipotiroidismo en pacientes trata-
dos con hormona tiroidea es rara y suele obedecer a
una falta de adherencia®*. Generalmente, en pobla-
cion pediatrica en la que son los padres los encarga-
dos de suministrar el tratamiento, ésta suele deberse
a olvidos o dificultad en su administracion en condi-
ciones Optimas. Esta falta de cumplimiento terapéuti-
co es relativamente sencilla de resolver, ya que suele
mejorar al insistir a la familia en los sintomas y com-
plicaciones derivadas de no tratar correctamente el
hipotiroidismo?®.

Sin embargo, la falta de adherencia intencionada y la
negacion de este hecho es excepcional. Hay pocos
casos descritos en la bibliografia y, hasta donde sabe-
mos, nuestro caso es el primero descrito en una pa-
ciente pediatrica. Esta falta voluntaria de cumplimien-
to del tratamiento en pacientes con hipotiroidismo se
denomina pseudomalabsorcion de levotiroxina. Se
trata de un trastorno facticio, mas descrito en mujeres
y dificil de diagnosticar, ya que las pacientes aban-
donan la medicacion a pesar de las consecuencias
clinicas del hipotiroidismo no tratado.

Existen numerosas entidades que afectan a la ab-
sorciéon o al metabolismo de la levotiroxina, pudiendo
ocasionar una falta de respuesta al tratamiento. Cual-
quiera de estas entidades es mas frecuente que la
pseudomalabsorcion y es preciso descartarlas antes
de plantearse un test de absorcion de levotiroxina:
enfermedad celiaca, colonizacion por Helicobacter
pylori, interacciones medicamentosas, intolerancia
a la lactosa, parasitosis intestinal o enfermedad in-
flamatoria intestinal’®. Todas fueron descartadas en
nuestra paciente, por lo que se decidié realizar un
test de absorcion de levotiroxina. No existe ningun
protocolo validado en adultos*®y menos aun en ni-
Aos, asi que optamos por la administracion semanal
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supervisada de dosis moderadas de levotiroxina en
lugar de la administracion Unica de dosis elevadas
(1.000 pg), para evitar la aparicion de efectos secun-
darios.

Una vez determinado el diagndéstico, el manejo debe
ser sutil y se recomienda no confrontar al paciente
con nuestras sospechas, por ser ésta una practica
ineficaz®4”. La toma de levotiroxina bajo supervision
es una alternativa menos invasiva que el tratamien-
to via parenteral y resultd eficaz en nuestra paciente.
Conviene asociar tratamiento psiquiatrico si existe
patologia de base. En nuestro caso, se trata de una
paciente adolescente con una edad en la que son
frecuentes las imprudencias o las ‘llamadas de aten-
cion’ sin tener que llegar a existir patologia psiquiatri-
ca establecida. Dada la resolucion del problema con
la supervision parental, no requirid manejo psiquiatri-
Co asociado.

La falta de adherencia al tratamiento es un reto al que
nos enfrentamos en pacientes con enfermedades
cronicas, sobre todo durante la adolescencia, en la
que el control de la enfermedad suele pasar de los
padres a los hijos. En el caso de la pseudomalabsor-
cion de levotiroxing, la negacion del paciente de su
incumplimiento terapéutico conlleva enormes retos
diagndsticos y de manejo. Su reconocimiento precoz
es fundamental para evitar riesgos yatrégenos.

Conflictos de intereses

Los autores declaran no tener conflictos de intereses
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. Doyle MA, Lochnan HA. Pituitary hyperplasia: a
complication of the pseudomalabsorption of thyro-
xine. Int J Gen Med 2013; 6: 335-9.

2. Van Wilder N, Bravenboer B, Herremans S, Van-
derbruggen N, Velkeniers B. Pseudomalabsorp-
tion of levothyroxine: a challenge for the endocri-
nologist in the treatment of hypothyroidism. Eur
Thyroid J 2017; 6: 52-6.

3. Srinivas V, Oyibo SO. Levothyroxine pseudoma-
labsorption and thyroxine absorption testing with
use of high-dose levothyroxine: case report and
discussion. Endocr Pract 2010; 16: 1012-5.

. Lado J, Pabdn N, Pantoja D, Casanueva F. Pseu-

domalabsorption of levothyroxine. An Med Interna
2007; 24: 104-5.

. Rdzak GM, Whitman LA, Inzucchi SE. Levothyro-

xine pseudo-malabsorption: testing and treatment
in the outpatient setting. Ther Adv Endocrinol Me-
tab 2018; 9: 217-22.

. Ruchata M, Szczepanek-Parulska E, Zybek A. The

influence of lactose intolerance and other gastro-
intestinal tract disorders on L-thyroxine absorp-
tion. Endokrynol Pol 2012; 63: 318-23.

. Lips DJ, Van Reisen MT, Voigt V, Venekamp W.

Diagnosis and treatment of levothyroxine pseudo-
malabsorption. Neth J Med 2004; 62: 114-8.

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2025; Volumen 16. Suppl 3

73



CASOS CLINICOS 2018

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2025; Volumen 16. Suppl 3

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2025.Jul. 1019

Diabetes neonatal transitoria
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! Servicio de Pediatria. Hospital Lucus Augusti. Lugo (Espana)
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Introduccion

La diabetes neonatal es una causa rara de hiperglu-
cemia. Se define como la persistencia de niveles al-
tos de glucemia que precisa tratamiento con insulina
durante al menos dos semanas. Tiene una incidencia
de 1 cada 100.000 RN vy esta relacionada con retra-
so del crecimiento intrauterino’. La mayoria se debe a
causa monogeénica, y se clasifican en permanentes y
transitorias. Las formas permanentes se deben a al-
teraciones en los canales de potasio sensibles al ATP,
mientras que las formas transitorias estan relaciona-
das con alteraciones en imprinting del cromosoma
692423, Esta Ultima forma suele resolverse antes de
los 18 meses. El diagndstico tras comprobar la persis-
tencia de la hiperglucemia es genético. El tratamiento
se basa fundamentalmente en insulinoterapia. Algu-
nos pacientes con diabetes neonatal permanente res-
ponden a administracién de sulfonilureas®.

1. Motivo de consulta

Recién nacida mujer que presenta desde las primeras
horas de vida hiperglucemia con mal control a pesar
de inicio de perfusion de insulina.

2. Antecedentes familiares

LLa madre presenta inhibidor lUpico y es portadora he-
terocigota del factor II; el padre, 47, XY+ mar.
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3. Antecedentes personales

Recién nacida mujer con prematuridad de 32 + 5
semanas. Nacimiento por cesarea urgente tras de-
tectarse en ecografia fetal alteracion del Doppler. Sin
factores de riesgo infeccioso.

4. Exploracion fisica

Peso de la RN: 1.300 g (p3-10).
Exploracion fisica acorde a la edad gestacional.

5. Exploraciones complementarias

Ante la sospecha de diabetes neonatal, se realiza es-
tudio genético que confirma mutacion 6924 (no res-
pondedora de sulfonilureas) por isodisomia paterna.

6. Aproximacion diagnéstica

Diabetes neonatal.

7. Aproximacion terapéutica

Ante la sospecha de diabetes neonatal se inicia mo-
nitorizacion con sensor subcutaneo de glucosa, que
se implanta sin incidencias, y tratamiento con insuli-
noterapia intravenosa. Ante la posibilidad de diabetes
neonatal sensible a sulfonilureas, se inicia tratamiento
empirico con glibenclamida a los 19 dias de vida. Des-
censo progresivo de las necesidades de insulina que
permiten su retirada a los 38 dias de vida. Tras resulta-
do de estudio genético que confirma mutacion 6924
(no respondedora de sulfonilureas) por isodisomia pa-
terna, se procede a la retirada de la medicacion.
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8. Seguimiento de la evolucion

Controles de glucemia posteriores dentro la normali-
dad sin necesidad de reiniciar insulina. Actualmente, a
la edad de 2 afos y 10 meses, continla con controles
de glucemia en rango fisiolégico y desarrollo normal.

Comentarios

1. La diabetes neonatal es una causa rara de hiper-
glucemia caracterizada por niveles altos de gluce-
mia que precisa insulinoterapia durante al menos
dos semanas.

2. Puede ser transitoria, con normalizacion de gluce-
mia antes de los 18 meses, 0 permanente.

3. Es preciso realizar diagndstico molecular para es-
tablecer el tratamiento correcto y estimar el pro-
nostico.

4. El tratamiento se basa en administracion de insu-
lina intravenosa y, en algunos casos, sulfonilureas.
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Introduccion

El bocio es un aumento del tamano de la glandula
tiroides debido a factores troficos que estimulan el
crecimiento del epitelio folicular'. Hay diversas causas
que pueden llevar a producir bocio, dentro de las que
se encuentran las dishormonogénesis tiroideas. Estas
se refieren a un grupo heterogéneo de errores conge-
nitos que consisten en un bloqueo parcial o total de
alguno de los procesos bioquimicos implicados en la
sintesis y secrecion de hormonas tiroideas?.

1. Motivo de consulta

Varon que ingresa a los 8 dias de vida en la unidad
neonatal por sospecha de hipotiroidismo.

2. Antecedentes familiares

No se refieren antecedentes familiares de interés.

3. Antecedentes personales

Como datos obstetricoperinatales de interés destaca
que la madre tuvo intolerancia de hidratos de carbo-
no durante la gestacion y en las ecografias prenata-
les se observaba un hidramnios leve. Nacié por parto
eutdcico en la semana 39, teniendo como factor de
riesgo infeccioso una fiebre materna intraparto. Los
datos somatométricos en el nacimiento eran acordes
a la edad gestacional. A los 8 dias de vida avisaron
del servicio de metabolopatias de la comunidad por
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alteracion en el cribado endocrinometabdlico (se ob-
servaba una TSH de 23 mUI/mL). Se decidi6 ingreso
para completar estudio e inicio de tratamiento.

4. Exploracion fisica

En la exploracion fisica al ingreso destacaba una masa
blanda en la cara anterior del cuello compatible con
bocio. En el resto de la exploracion no se observaron
hallazgos patolégicos. El indice clinico de Letarte era
de O puntos.

Se realizd control analitico que confirmd el aumento
de TSH (44,87 mUI/mL), con una T,L de 1,59 ng/dL.
Los anticuerpos antiperoxidasa y antitiroglobulina se
encontraban dentro de s llimites normales.

5. Exploraciones complementarias

Siguiendo el algoritmo diagndstico (Figura 1), se am-
plid el estudio con pruebas de imagen (ecografia y
gammagrafia) con datos de bocio difuso hipercapta-
dor. Ante la sospecha de dishormonogenia tiroidea, se
solicitd estudio genético que confirmo el diagnodstico:
dishormonogénesis por déficit de yoduro peroxidasa
autosomico recesivo. Se encontraron dos mutaciones
en el gen TPO:

e NM_000547.5:¢.1472G>A(p.Arg491His)
(chr2:1488501).

* NM_000547.5:¢.1978C>G(p.GIn660GIu)
(chr2:1497783).
6. Aproximacion diagnéstica

Dishormonogénesis por déficit de yoduro peroxidasa
autosémico recesivo. La tiroperoxidasa es la enzima
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Figura 1. Algoritmo diagndstico de hipotiroidismo.

clave en la hormonogénesis tiroidea al catalizar tres
pasos esenciales en la sintesis de hormonas tiroideas:
oxidacion de yodo intrafolicular, organificacion del yodo
y catalizacion del acoplamiento de las mono- y diyodo-
tirosinas. Dentro de las dishormonogenias tiroideas, los
defectos en el gen TPO son los més frecuentes (hasta
el 50 %) y afectan a 1 de cada 40.000 recién nacidos®.

7. Aproximacion terapéutica

Durante el ingreso se inicio tratamiento con levotiroxi-
na con una dosis inicial de 15 pg/kg/dia. Se objetivo
una disminucion progresiva del tamano del bocio tras
una semana de tratamiento.

8. Seguimiento de la evolucién

Se controld en consultas externas de endocrinolo-
gia pediatrica cada 1-2 meses hasta el afio de vida y
posteriormente cada tres meses. Se monitorizaron los
niveles de TSHy T,L para ajustar la dosis de levotiroxi-
na. Asimismo, se evaluaron los datos somatométricos
y el desarrollo psicomotor del paciente, y se compro-
b6 un adecuado desarrollo para la edad.

Como conclusion, podemos afirmar la importancia
que tiene la realizacion del cribado endocrinometa-
bdlico en los recién nacidos, ya que nos permite el
diagnostico precoz de ciertas patologias, como las al-
teraciones tiroideas. La realizacion de una exploracion
fisica exhaustiva con la correcta interpretacion de las
pruebas complementarias nos ayuda a guiar el diag-

nostico etioldgico de los hipotiroidismos. Asimismo,
es importante el inicio precoz del tratamiento para un
adecuado crecimiento y desarrollo intelectual.
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1. Motivo de consulta

Paciente remitido a endocrinologia pediatrica a la
edad de 3 anos desde el servicio de cirugia pediatrica
para estudio por hipospadias y criptorquidia izquierda.

2. Antecedentes familiares

Abuela paterna con esclerosis multiple. Abuelo ma-
terno fallecido por tuberculosis pulmonar. No refieren
casos de genitales ambiguos, hirsutismo o esterilidad.

Talla paterna (referida): 180 cm. Talla materna: 154,5
cm. Tiene una hermana seis afios mayor, sana.

3. Antecedentes personales

Gestacion de madre de 38 afnos, restriccion del cre-
cimiento intrauterino por control ecografico. Parto a
término, cesarea iterativa urgente por desgarro ute-
rino. Peso adecuado al nacer, 2.940 g. Episodios de
espasmo bronquial aislados.

Correspondencia:
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4. Exploracion fisica

Talla: 94,5 cm (p17, —0,96 DE); peso: 13 kg (p11);
IMC: 14,5.

Facies triangular, ptosis palpebral derecha. Pabello-
nes auditivos de implantacion baja y posterior. Paladar
ojival, cuello corto. Térax ancho con pectus carinatum
leve. Hipospadias escrotal con micropene vy criptor-
quidia izquierda, palpandose el testiculo D en bolsa de
un volumen aproximado de 1-2 cm?®.

5. Exploraciones complementarias

e | H: <0,7 mUI/mL; FSH: 1,1 mUl/mL; testostero-
na: <0,2 ng/mL; delta-4-androstenediona: <0,1
ng/mL; DHEAS: 10,6 ug/dL; 17-OH-progesterona:
8,39 ng/mL.

e Cariotipo: mosaicismo 46,XY (10%), 45,X (90%).

e |a ecografia muestra una génada en el conducto
inguinal izquierdo.

6. Aproximacion diagnéstica

El paciente fue intervenido, antes de obtener los resul-

tados, de hipospadias y orquidopexia, y se encontrd

en el conducto inguinal izquierdo un testiculo hipo-
plasico, que se extirpa, y en la anatomia patologica
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restos de trompa de Falopio y cuerpo uterino. Estos
hallazgos confirman el diagnéstico de disgenesia go-
nadal mixta.

El paciente vuelve a la consulta de endocrinologia pe-
diatrica a los 5 anos y presenta: talla, 107,4 cm (p2,
-2 DE); peso, 16,6 kg (p18); IMC, 16; y velocidad de
crecimiento de 5,6 cm/afo (p17). Se aprecia hipos-
padias corregido y testiculo D de 1 cm?® en el escroto.

Se continta el estudio realizando el test de Synacthen®,
con los siguientes resultados:

e Cortisol basal: 19,2 pg/dL; cortisol (60 minutos):
31,4 pg/dL.

e 17-OH-progesterona basal: 3,6 ng/mL; 17-OH-
progesterona (60 minutos): 19,7 ng/mL.

¢ Anticuerpos antiendomisio negativos.

Se afade el diagnodstico de déficit de 21-hidroxilasa
no clasico y se solicita estudio molecular. El estudio
genético confirma mutacion grave lle173Asn en uno
de los alelos, y no se encuentran en la secuenciacion
otras mutaciones ni deleciones.

La hermana del paciente, asintomatica, es igualmen-
te portadora de esta mutacion grave, mientras que la
madre no lo es. Se proporciond adecuado consejo
genético a la hermana.

Al no apreciar pubarquia ni otra clinica relevante, se
decide no iniciar aun el tratamiento con hidrocortiso-
na. Se realiza orquidectomia derecha, y se obtiene
goénada displasica, fibrosa y sin epididimo.

A los 8 anos, su talla es de 118 cm (p1, —2,21 DE);
peso, 27,9 kg (p35); IMC, 20; y su maduracion ésea
corresponde a 9 afos. Ante la disminucion de la velo-
cidad de crecimiento y de su prediccion de talla adul-
ta, se realizan pruebas de estimulo para hormona de
crecimiento; y se obtiene un pico de 2,16 ng/mL tras
gjercicio y propranolol, y de 0,37 ng/mL tras clonidina.
Se establece el diagndstico de déficit aislado de hor-
mona de crecimiento.

7. Aproximacion terapéutica

Inicia tratamiento sustitutivo con hormona de creci-
miento recombinante a 35 pg/kg/dia a la edad de 9
afnos y 7 meses, con maduracion ¢sea de 11 afos. La
velocidad de crecimiento en los primeros seis meses
se duplica, y pasando de 4,5 cm/afho a 9 cm/ano, v el
valor de IGF-I asciende del percentil 30 al percentil 95.

A los 10 anos, con maduracion 6sea de 12 anos, se
inicia tratamiento con hidrocortisona (10 mg/m?), y se

continlia hormona de crecimiento en dosis de 30-35
ug/kg/dia (Figura 1).

8. Seguimiento de la evolucién

A los 12 afos, su talla es de 142,8 cm (p8, —1,38
DE), peso de 56,6 kg (p78), IMC de 28 y velocidad de
crecimiento de 7 cm/afo (p93). La maduracion dsea
es de 13 anos, con prediccion de talla adulta de 163
cm (157,8 cm antes del tratamiento), y los valores de
17-OH-progesterona y de delta-4-androstenediona
son normales para su edad, bajo tratamiento de hi-
drocortisona.

Alos 14 afios su talla es de 1563 cm (p5, —1,64 DE) y la
edad 6sea corresponde a la cronoldgica. Se suspen-
de hidrocortisona y comienza testosterona a 50 mg/
mes, con incrementos posteriores hasta 100 mg/15
dias al afo siguiente. Se aprecia aumento del tamafo
del pene y progresion del vello pubico.

A los 15 afos se interviene para implantar protesis
testiculares, sin complicaciones.

Se suspende el tratamiento de hormona de creci-
miento a los 17 afhos, con talla de 162,5 cm (p3, -1,9
DE), peso de 75,8 kg (p71), IMC de 29 y densidad
mineral 6sea de 0,928 g/cm? (-1 DE), normal para su
edad y sexo masculino.

El paciente se encuentra integrado laboralmente y
con 6ptimo desarrollo social, con identidad de género
masculino.

Comentarios

Dada la baja incidencia de la disgenesia gonadal mixta
(DGM) (1/6.000-1/15.000), la coexistencia del déficit
de 21-hidroxilasa en el mismo individuo representa
una rareza clinica, si bien ya ha sido publicada ante-
riormente en un individuo con mutacion leve en homo-
cigosis (Val281Leu)'. En nuestro paciente, la mutacion
encontrada es grave y menos frecuente, lle173Asn,
si bien la expresion clinica y hormonal correspondié a
una forma no cléasica.

El avance de la maduracion ¢sea se pudo atribuir
enteramente a los andrégenos suprarrenales, en au-
sencia de esteroides gonadales. El tratamiento con
hidrocortisona permitio frenar la progresion de la edad
6sea, mejorando la prediccion de talla.

LLa disminucioén de la velocidad de crecimiento desve-
|6 la tercera patologia que coincide en este paciente,
el déficit de hormona de crecimiento, documentado
con dos test de estimulo en los que el pico maximo
de secrecion fue de 2,16 ng/mL tras ejercicio y pro-
pranolol. La respuesta al tratamiento con hormona de
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Figura 1. Curva de crecimiento y tratamientos recibidos
por el paciente.

crecimiento recombinante, duplicando la velocidad de
crecimiento y manteniendo la ganancia de percentiles
de talla durante los afos siguientes no deja lugar a du-
das sobre el diagnostico. La talla final quedd lejos de
la talla diana, pero coincide con la media de las tallas
alcanzadas por pacientes afectos de DGM, incluyen-
do los que fueron tratados con dosis farmacoldgicas
(>50 p/kg/dia) de hormona de crecimiento recombi-
nante?. La talla baja es un rasgo caracteristico de la
DGM, en ocasiones el signo guia para el diagnostico.
Sin embargo, no suele detectarse déficit de hormona
de crecimiento.

La incidencia estimada del déficit de hormona de
crecimiento en la poblaciéon oscila entre 1/4.000 y
1/10.000. Se ha descrito un caso de DGM con cro-
mosoma Y en anillo en el que pudo demostrarse el
déficit mediante un test de estimulo y la secrecion
espontanea nocturna de hormona de crecimiento. Di-
cho paciente respondio adecuadamente al tratamien-
to en el primer ano®.

Sin duda, el paciente que presentamos planted ma-
yor dificultad de manejo terapéutico de la esperada
en una DGM sin otras patologias, y, sin embargo, su
evolucion fue satisfactoria tanto en el aspecto fisico
como en su adaptacion social y laboral.
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1. Motivo de consulta

Adolescente varon de 14 afios y 3 meses derivado
por su pediatra por enlentecimiento de la velocidad de
crecimiento en el ultimo afo, con paso progresivo de
talla desde el percentil 10-25 a percentil < 3. Aportan
datos previos en los que se objetiva un crecimiento
previo lineal y mantenido durante la primera infancia,
en torno a p 10-25 (Figura 1A; Estudio Longitudinal
Espana, 2010). La velocidad de crecimiento enlente-
cida viene asociada a ganancia ponderal progresiva,
objetivada de 7 kg en los Ultimos 10 meses, sin referir
cambios en su dieta habitual, con paso del peso del
percentil 50 al 75 (Figura 1A; Estudio Longitudinal Es-
pana, 2010). Los datos del IMC mostraban un incre-
mento de éste desde +2 DE a +3,1 DE en los ultimos
10-12 meses (Figura 1B).

Refiere aparicion de acné facial moderado sin ninguna
otra clinica asociada (sin debilidad ni astenia, sin alte-
raciones visuales, sin cefalea y sin clinica neurologica).
No hay tratamiento farmacoldgico habitual, salvo anti-
histaminicos de forma ocasional.

2. Antecedentes familiares

Madre sana con talla de 158 cm (p16, —=1,02 DE) y
menarquia a los 10 anos.

Padre con antecedente de infarto agudo de miocar-
dio, hipercolesterolemia e HTA en tratamiento farma-
colégico. Talla de 175 cm (p36, —0,38 DE).
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Hermano de 20 anos, sano. Tallas medias-bajas en
ambas lineas. Sin antecedentes de endocrinopatias,
tumores endocrinos ni patologia autoinmune conocida.

3. Antecedentes personales

Embarazo controlado de curso normal, nacido a tér-
mino a las 40 semanas de edad gestacional, mediante
cesarea por nalgas. Biometria en el nacimiento: peso,
3,5 kg (p59; +0,25 DE); longitud, 53 cm (p94; +1,58
DE). Asma alérgico ocasional en tratamiento intermi-
tente con loratadina, cirugia previa de amigdalectomia
y adenoidectomia, sin otros ingresos ni antecedentes
médicos relevantes.

4. Exploracion fisica

Peso: 63,25 kg (p65, +0,41 DE); talla: 147,5 cm (p2,
—-2,32 DE); IMC: 29,07 (p98, +2,12 DE) (Estudio Trans-
versal Espanol, 2010). (p>99, +3,05 DE; Hernandez,
1988). Superficie corporal de 1,61 m?.

Talladiana: 173 + 5 cm (p25, 0,7 DE) (Espana, 2010).
TA sistdlica: 121 mmHg (092, +1,45 DE); TA diastoli-
ca: 82 mmHg (p96, +1,86 DE).

En la exploracion destaca fenotipo con facies redon-
deada con rubicundez y acné facial moderado. Sin
estrias. Acumulo de grasa de predominio troncular.
Sin atrofia muscular evidente. Arménico. ACP normal.
Abdomen normal, sin masas ni megalias. Neurolégico
y osteoarticular normal. Genitales externos masculi-
nos normoconfigurados. Estadio Tanner A2-3 P2-3;
teste derecho de 3-4 cm?® e izquierdo de 3 cm® por
orquidémetro de Prader, ambos en el escroto. Pene
normal prepuberal (Figura 2).
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Figura 1. Representacion grafica de la curva de crecimiento. Evolucion de la talla (A). Evolucion del peso (A) y el indice
de masa corporal (B). Circulos rojos (datos previos a la consulta); circulos azules (datos a partir de la primera consulta).

Figura 2. Imagenes del paciente; un afo antes del diag-
nostico (imagenes Ay B) y en el momento del diagndsti-
co en primera consulta (imagen C).

5. Exploraciones complementarias

Con la sospecha de hipercortisolismo se solicitd ana-
litica dirigida, asi como pruebas complementarias, en
las que destacamos:

e Bioquimica con glucemia de 80 mg/dL, ASAT vy
ALAT normales, colesterol total de 262 mg/dL con
LDL de 185 mg/dL, HDL de 60 mg/dL e insuline-
mia de 10 mUI/mL. Resto de bioquimica y hemo-
grama, normal.

e IGF-I: 817 ng/mL (VN: 55-420); IGFBP-3: 7,7 ug/
mL (VN: 2-4).

e Cortisol plasmatico matutino de 20,2 y 33,9 ug/dL
(VN: 4.3-22.4 pg/dL) y ACTH basal de 36,7 pg/mL
(VN: 9-55).

e | adeterminacion de cortisol libre urinario en orina de
24 horas (CLU), primer test de cribado con una alta
sensibilidad, pero una especificidad relativamente
baja, mostrd los siguientes resultados: cortisol libre
urinario (CLU), primera determinacion, 203,6 ug/24
horas (126 pg/m?/24 horas), con diuresis 2.000
cm®/dia (1,4 cm®kg/dia) (VN: <70 ug/m?/24 horas);
CLU (segunda vy tercera determinaciones en dias
consecutivos), 285 pg/m? y 310 pug/m2.

e Ecografia abdominal normal.

Ante la confirmacion del hipercortisolismo o sindrome
de Cushing (SC), los siguientes pasos fueron, en pri-
mer lugar, identificar su dependencia o no de la ACTH
y, en segundo, localizar el proceso causal. Paralela-
mente se evalud la funcionalidad del resto de la fun-
cion hipofisaria.

82

Sociedad Espariola de Endocrinologia Pediatrica



Purificacion Ros Pérez, Alba Manso Pérez, Nerea Lacamara Ormaechea, ltziar Martinez-Badas

En la identificacion de la dependencia frente a la in-
dependencia de la ACTH, dirigida a la demostracion
de la pérdida tanto del ritmo circadiano de cortisol
como del retrocontrol negativo a nivel hipotalamico-
hipofisario:

e FEl estudio del ritmo circadiano de cortisol evidencid
una pérdida de éste, con niveles de cortisol plas-
matico a las 18 horas de 15,3 ug/dL y a las 23
horas (durante el suefio) de 16,9 pg/dL, prueba de
mayor sensibilidad (100%) para el diagnostico de
SC con una especificidad del 60%. Si se incremen-
ta el punto de corte a 4,5 pg/dL (121 nmol/L), la
sensibilidad y la especificidad se sitian en un 99%
y un 100%, respectivamente.

e FEl test de supresion largo, en su forma abrevia-
da, con dosis Unica de dexametasona (8 mg de
dexametasona en dosis Unica nocturna), mostré
unos niveles de cortisol de 0,9 ug/dL y de ACTH
de 10,7 pg/mL a la mafhana siguiente, y se obje-
tivd una disminucion hasta del 95% respecto al
cortisol basal, también con disminucion del CLU a
85,09 pg/24 horas (VN: 11-71 pg/24 horas). Dicha
prueba ha demostrado tener una alta sensibilidad
(97,7%) en la EC pediatrica, tal y como comenta-
mos mas detenidamente en la aproximacion diag-
noéstica, cuando la cortisolemia a las 48 horas se
suprime mas de un 20% con respecto a la basal,
y su especificidad es incluso mayor (100%) para
su exclusion.

e Elresto de funcion hipofisaria fue normal, con TSH,
1,08 mUl/mL (VN: 0,35-5 mUl/mL); T L, 1,16 ng/
dL (VN: 0,7-1,98); IGF-I, 657 ng/mL (VN: 55-420);
IGBP-3, 5 ug/mL (VN: 2-4); y PRL, 11,6 ng/mL (VN:
2,7-17,7).

Con los resultados previos (hipercortisolismo depen-
diente de ACTH) y la sospecha de tumoracion hi-
pofisaria productora de ACTH, se realizd estudio de
imagen con resonancia magnética nuclear cerebral (3
Teslas) y se evidencié una lesion focal en adenohip6-
fisis sugestiva de adenoma, de 10 mm de diametro,
que produce leve ocupacion de la cisterna supraselar,
donde impronta sobre el quiasma vy el origen de los
tractos opticos, aunque éstos mantienen caracteristi-
cas normales (Figura 3).

Tras el hallazgo radioldgico y el diagndstico de EC por
macroadenoma hipofisario productor de ACTH, el pa-
ciente fue valorado por oftalmologia sin evidenciarse
hallazgos patoldgicos en la exploracion del fondo de
0jo ni en la campimetria.

6. Aproximacion diagnéstica

El paciente presenta un cuadro de enlentecimiento de
la velocidad de crecimiento (VC) que, a priori, podria

Figura 3. Imagenes de la RM. Cortes sagitales (A y C) y
coronales (B y D) en los que destaca la lesion (flechas
blancas). Se aprecia un aumento de la volumetria selar
con presencia de una glandula hipofisaria aumentada de
tamano, con borde superior convexo a expensas de la
presencia de una lesion focal, que ocupa el margen lateral
derecho de la adenohipdfisis, de morfologia redondeada,
que mide aproximadamente 10 mm de eje maximo CC.
Muestra intensidad de sefial homogénea, isointensa con
el parénquima cerebral en T,, discretamente hipointensa
en T,y con realce menos marcado que la glandula adya-
cente, sugestiva de corresponder con un adenoma hipo-
fisario. El tallo se encuentra rechazado y acortado hacia el
lado contralateral. Correcta diferenciacion entre la adeno-
y la neurohipdfisis. El volumen global de la adenohipdfisis
supera la altura del diafragma selar y ocupa parte de la
cisterna supraselar, donde impronta sobre el quiasma op-
tico y el origen de ambos nervios opticos, si bien éstos
muestran un calibre e intensidad de sefal normales.

interpretarse en el contexto de desaceleracion prepu-
beral, hallazgo frecuente, sobre todo en adolescentes
varones. No obstante, su asociacién con una ganancia
de peso excesiva y progresiva en el Ultimo afo cons-
tituye la clave de la sospecha diagnoéstica. Hay que
aclarar que, aunque la grafica de peso no es muy alar-
mante, si lo es la evolucion del IMC (Figura 1). Des-
tacamos, por lo tanto, que el diagndstico del SC pe-
diatrico requiere una cuidadosa valoracion auxolégica
con especial atencion al patrén de crecimiento e IMC.

LLa exploracion fisica fue compatible con fenotipo Cus-
hing, aunque no es infrecuente observar un fenotipo
similar en adolescentes con obesidad simple o exo6-
gena, por lo que es importante mantener un alto indi-
ce de sospecha en enfermedades infrecuentes en la
edad pediatrica, como es el SC.

La determinacion de cortisol libre urinario en orina de
24 horas (CLU) constituye el primer test de cribado
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con una alta sensibilidad, pero una especificidad rela-
tivamente baja. No obstante, una determinacion repe-
tida del CLU normal hace improbable la posibilidad de
un SC. En nuestro caso, las tres determinaciones del
CLU seriadas demostraron la existencia de hipercorti-
solismo claro (SC), entidad poco frecuente (incidencia
global de 0,7-5 casos/106 habitantes/afio, y Unica-
mente un 10-15% afecta a edades pediatricas).

Los siguientes pasos fueron, en primer lugar, identifi-
car su dependencia o no de la ACTH vy, en segundo,
localizar el proceso causal. Paralelamente se evalud la
funcionalidad del resto de la funciéon hipofisaria.

El estudio de la integridad del ritmo circadiano de cor-
tisol tiene una serie de limitaciones debido a la posibili-
dad de hipercortisolismo intermitente, el solapamiento
de valores de cortisolemia entre los pacientes con EC
y con obesidad simple, asi como la existencia hasta
de un 45% de pacientes en los que no se evidencia
alteracion del ritmo circadiano. No obstante, la ele-
vacion del cortisol nocturno (24 horas) superior a 1,8
pg/dL (50 nmol/L) durante el suefio es la prueba de
mayor sensibilidad (100%) para el diagnéstico de SC,
con una especificidad del 60%; si se incrementa el
punto de corte a 4,5 pg/dL (121 nmol/L), la sensibili-
dady la especificidad se sitian en un 99% y un 100%,
respectivamente.

Con la prueba de supresion larga (dos dias) con do-
sis bajas de dexametasona oral (30 pg/kg/dia repar-
tidos en cuatro dosis diarias para menores de 40 kg;
0,5 mg/6 horas en mayores de 40 kg), se consigue
la frenacion del cortisol matutino (< 1,8 pg/dL o <50
nmol/L) en la mayoria de los individuos sanos, con
una gran especificidad para la exclusion del diagnés-
tico de SC. Su forma abreviada, con la administracion
de 8 mg de dexametasona en dosis Unica nocturna,
ha demostrado una alta sensibilidad (97,7%) en la EC
pediatrica, cuando la cortisolemia a las 48 horas se
suprime mas de un 20% con respecto a la basal, y
su especificidad es incluso mayor (100%) para su ex-
clusion. En nuestro caso, el test de supresion largo
en su forma abreviada con dosis Unica de dexame-
tasona mostrd unos niveles de cortisol de 0,9 ug/dL
y de ACTH de 10,7 pg/mL a la mafiana siguiente, y
se objetivd una disminucion hasta del 95% respecto
al cortisol basal, también con disminucion de CLU a
85,09 pg/24 horas (VN: 11-71 pg/24 horas).

Tal y como ocurre en nuestro caso, la mayoria de
los pacientes (85-93%) con hipercortisolismo ACTH
dependiente por tumor hipofisario tiene valores ele-
vados de ACTH que se reducen con dosis altas de
corticoides. Aunque en nuestro caso no se realizd
test de CRH (CRH ovino a 1 pg/kg por via i.v., maxi-
mo 100 pg) al estar claro el diagndstico, puede ser
una prueba Util en caso de duda diagndstica, ya que
los niveles de ACTH aumentan excesivamente (incre-
mento > 35% en niveles de ACTH y > 20% en corti-

solemia) tras su administracion, mientras que, en los
casos de hipercortisolismo independiente de ACTH
(por ejemplo, tumores suprarrenales), los niveles de
ACTH son bajos y no se elevan tras CRF. Con todo
ello, en nuestro caso quedaba claramente estableci-
do el diagndstico de hipercortisolismo por produccion
autéonoma de ACTH.

Dado que la enfermedad de Cushing, definida como
hipercortisolismo causado por tumor hipofisario pro-
ductor de ACTH, es la causa mas frecuente de SC
en la infancia (75-80% a partir de los 5 afnos y, sobre
todo, en la adolescencia), se realizd un estudio de
imagen con resonancia magnética cerebral (RM cere-
bral) que evidencié un macroadenoma hipofisario (10
mm) productor de ACTH. Aunque la RM craneal, con
un valor predictivo positivo (VPP) de un 96%, es un
paso obligado en el estudio de EC, sélo un 50-70%
de los tumores hipofisarios productores de ACTH en
pacientes pediatricos es visible en la RM con con-
traste.

Destacamos en nuestro caso la existencia de un ma-
croadenoma (> 10 mm) como responsable de la EC,
extremadamente infrecuentes, aunque solo excepcio-
nalmente se comportan como malignos.

7. Aproximacion terapéutica

En nuestro caso se realizd tratamiento quirdrgico me-
diante adenomectomia total selectiva por abordaje
transesfenoidal sublabial, ya que constituye el trata-
miento de eleccion de la EC, tanto en adultos como
en ninos, y consigue, en la mayoria de los casos (80-
90%), una rapida correccion del hipercortisolismo. Se
llevd a cabo su adecuada reseccion sin incidencias
ni complicaciones posteriores (sin clinica neurologica
ni fistulas de LCR). Recibi¢ tratamiento médico sus-
titutivo corticoide con prednisona y posteriormente
hidrocortisona oral, que se mantuvo hasta el alta de
hospitalizacion.

Durante el postoperatoiro inmediato presenta un cua-
dro de poliuria y polidipsia, con hipoosmolaridad uri-
naria (osmolalidad: 79 mOsm/L) y baja natriuria (sodio:
9 mmol/L) con cifra de sodio plasmatico hasta de 152
mEqg/L, sugerente de diabetes insipida, secundaria a
la intervencion quirdrgica, tal y como esta descrito fre-
cuentemente tras dicha cirugia y cuya evolucion suele
ser autolimitada. Recibi¢ tratamiento con desmopre-
sina, con buena evolucion posterior hasta suspender-
se a los cuatro meses de la cirugia.

Hay que destacar que el porcentaje de curacion es
distinto segun las series, dependiendo de la experien-
cia del equipo quirdrgico, asi como de que asocien
0 no cateterizacion de senos petrosos preoperatoria-
mente, y oscilando entre un 45y un 78%. No obstan-
te, el indice de recurrencia en la edad pediatrica es
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significativamente mayor que en los adultos, y alcan-
za hasta un 50% y con un tiempo de latencia amplio
hasta de siete anos, sobre todo en caso de macroa-
denomas.

En nuestro caso, se realizaron pruebas hormonales
de prediccion de remision al cuarto dia después de la
reseccion y tras 24 horas sin corticoides (a las 08:00),
con los siguientes resultados: ACTH basal, 9,2 pg/mL
(VN: 9-55); y cortisol, 0,8 pg/dL (VN: 4,3-22,4); a las
23 horas: cortisol, 0,7 pg/dL.

Control posterior a los 15 dias: ACTH basal, 10,3
pg/mL (VN: 9-55); cortisol, 0,7 pg/dL (VN: 4,3-22,4).
Los resultados fueron compatibles con prediccion de
remision prolongada, hecho que hemos observado
posteriormente en su evolucion hasta el momento ac-
tual (seguimiento de tres anos poscirugia).

El informe de anatomia patoldgica de la pieza quirlr-
gica concluye adenoma de hipdfisis con perfil inmuno-
histoquimico, prolactina positivo, parcheado intenso,
FSH y LH positivo en células aisladas, TSH negativo,
GH positivo difuso e intenso, ACTH positivo difuso e
intenso. El indice de proliferacion medido con Ki67 es
del 15%. Se observa inmunorreactividad nuclear para
P53 en el 2% de las células.

8. Seguimiento de la evolucion

Durante el seguimiento posterior (tres afos) no se ob-
jetiva disfuncion de otros ejes hipofisarios. En cuanto
a la insuficiencia suprarrenal secundaria y al trata-
miento sustitutivo con hidrocortisona, se desciende
progresivamente hasta su retirada a los 15 meses
posquirdrgicos. Precisd desmopresina hasta los tres
meses poscirugia, y no presentd nuevos episodios
sugerentes de disfuncion de secrecion de hormona
antidiurética.

En cuanto al crecimiento, en la primera consulta pre-
sentaba hipocrecimiento arménico con talla de 147,5
cm (-2,3 DE), estando su talla diana en 173 + 5 cm
(p25, 0,7 DE). Durante el seguimiento posterior en
consultas de endocrinologia pediatrica se observo
una recuperacion progresiva de la talla, presentando,
a los 12 meses posreseccion quirlrgica (EC: 15 ahos
y 6 meses), talla de 156,4 cm (p2, —2,09 DE), veloci-
dad de crecimiento anual de 6,9 cm/ano y progresion
de desarrollo puberal hasta estadio Tanner llI-IV. En
la ultima revision, con EC de 16 anos y 8 meses (EO
de 15 anos y 6 meses; Greulich&Pyle), talla de 162,6
cm (p6, —1,59 DE) y se objetiva velocidad crecimien-
to de 3,5 cm/ano, manteniendo estadio Tanner llI-IV
y estimando un pronéstico de talla adulta de 167,3
cm = 3,3 cm, método Roche-Wainer-Thissen (RWT).
A pesar de la remisién mantenida, el estirén puberal
objetivado y la normalidad del resto de los gjes hor-
monales (tiroideo, suprarrenal, gonadal y crecimiento)

hasta el momento actual, la existencia de EC parece
haberle restado potencial de crecimiento, sobre todo
puberal, y se ha quedado algo por debajo de su talla
diana. Respecto al peso, obesidad con IMC inicial de
+2,1 DE (Espana, 2010) y +3 DE (Hernandez); poste-
riormente, en las sucesivas revisiones presenta esta-
bilizacion del peso con percentiles en torno a p60-75,
manteniéndose con sobrepeso (IMC +1,5 DE, Espa-
Aa, 2010; y hasta +2,2 DE, Hernandez).

Se realizan controles periddicos con cortisol libre uri-
nario, plasmatico y con ACTH basal y se obtienen
siempre cifras normales (controles de CLU en des-
censo desde 43,2 pg/orina 24 horas-18,5 pg/orina 24
horas en la Ultima revision). Dado de alta de consultas
de neurocirugia, no se ha repetido prueba de imagen
cerebral ante la buena evolucion clinica y por cumplir
criterios de curacion posquirlrgica.

A propdsito de este caso, destacamos que el hiper-
cortisolismo es una causa excepcional de hipocre-
cimiento en la infancia y requiere un alto indice de
sospecha. El diagndstico del SC pediatrico requiere
una cuidadosa valoracion auxologica con especial
atencion al patron de crecimiento e IMC. El diagnos-
tico consiste en la confirmacion del hipercortisolismo,
identificacion de su dependencia o no de la ACTH y
localizaciéon del proceso causal, y la rentabilidad de
las pruebas es distinta en la edad pediatrica que en
adultos, y solo un 50-70% de los tumores hipofisa-
rios productores de ACTH en pacientes pediatricos
son visibles en la RM con contraste. La causa mas
frecuente de SC en la edad pediatrica es la EC por
microadenoma hipofisario productor de ACTH, y los
macroadenomas son extremadamente infrecuentes.
La tasa de curacion de éstos oscila entre el 83 y el
91% para los microadenomas y desciende al 25-73%
para los macroadenomas. En cuanto a los criterios de
curacion, siguen siendo controvertidos, asi como el
establecimiento de las cifras y puntos de corte, pero
se relacionan con la remision de niveles de cortisol
plasmatico < 5-7 pg/dL y ACTH < 10 ng/L poscirugia
y dentro de las primeras semanas; normalizacion del
ritmo circadiano, supresion con 2 mg de dexametaso-
na y ausencia de respuesta tras estimulo con CRH o
ADH, asi como la dependencia de corticoides exdge-
nos menor de seis meses.
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Introduccion

La resistencia a la hormona tiroidea (RTH [) es un
trastorno genético raro caracterizado por una res-
puesta alterada del tejido diana a la accion de la hor-
mona tiroidea.

Es una enfermedad genética autosomica dominante o
recesiva causada por la mutacion del gen del receptor
de la hormona tiroidea 8 (THRpB) o del gen del recep-
tor de la hormona tiroidea a (THRaq). Fue descrito por
primera vez en 1967". Su incidencia es de aproxima-
damente 1:40.000-1:50.00024.

El perfil bioquimico caracteristico es el de niveles sé-
ricos elevados de hormonas tiroideas (T, libre y T,
libre) en ausencia de supresion de tirotropina (tirotro-
pina normal o elevada). La confirmacion diagndstica
se realiza mediante el estudio genético-molecular de
THR, localizado en el cromosoma 3.

Aunqgue la mayoria de los individuos se consideran cli-
nicamente eutiroideos, existe variabilidad en la mani-
festacion fenotipica entre los individuos que albergan
diferentes mutaciones en THRB y entre los tipos de
tejidos del mismo individuo, segun el grado de resis-
tencia en los tejidos debido a la expresion diferencial
de la proteina TRB mutante. Las manifestaciones clini-
cas de la RTH-B varian desde el hipertiroidismo hasta
el hipotiroidismo o el bocio simple. Alrededor del 65-
95% de los pacientes con RTH-B presentan bocio.
Otros sintomas incluyen taquicardia sinusal, trastor-
nos del aprendizaje con retraso escolar, alteraciones
del lenguaje, trastorno por déficit de atencion/hipe-
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ractividad, retraso del desarrollo, talla baja, retraso del
crecimiento, caida del cabello, e infecciones repetidas
de oido, nariz y garganta®.

LLa mayoria de los pacientes no requiere tratamiento.
Para los pacientes con hipotiroidismo, puede consi-
derarse el uso de T, y T,% y para los pacientes con
taquicardia, el tratamiento con betabloqueantes. En
los casos con tirotoxicosis evidente, el derivado acéti-
co de la T, (TRIAC) podria ser eficaz®’. No existen di-
rectrices ni consenso de expertos sobre el tratamien-
to del sindrome de resistencia a hormonas tiroideas
acompanado de otras enfermedades, por lo que es
necesario seguir investigando.

1. Motivo de consulta

Nifo remitido a los 2 afos y 5 meses por retraso pon-
doestatural.

2. Antecedentes familiares

Madre con bocio con nédulos tiroideos. Antecedentes
de mal rendimiento escolar. Talla de 162,5 cm. Menar-
quia a los 15 afos. Abuela materna, dos hermanas de
abuela materna y una tia materna en tratamiento con
levotiroxina.

Padre sano, talla de 168 cm.

3. Antecedentes personales

Embarazo controlado con amenaza de parto en la se-
mana 27. Parto por forceps. EG: 37 semanas. Peso:
2.980 g (+0,17 DE); longitud: 49 cm (+0,26 DE); p.
cefalico: 32,5 cm (-0,54 DE). Apgar 8-9. Desarrollo
psicomotor: deambulacion a los 17 meses.
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4. Exploracion fisica

Peso: 10,9 kg (2,03 DE); talla: 88 cm (-1,42 DE);
IMC: 14 kg/m? (-1,74 DE). Tension arterial y frecuen-
cia cardiaca normales. Fenotipo normal. Sin bocio.
Estadio Tanner I.

5. Exploraciones complementarias

e TSH: 2,59 mUI/L (0,55-4,78); T, libre: 3,2 ng/dL
(0,8-1,8). Ante estos hallazgos se solicita nueva
analitica, incluyendo T, y autoinmunidad tiroidea.

e TSH: 2,80 mUI/L; T, libre: 1,9 ng/dL; T, total: 255
ng/dL (80-160). Ac. antitiroideos negativos.

e TSH: 1,78 mUI/L; T, libre, 1,8 ng/dL; T, total, 231
ng/dL.

e TSH: 1,52 mUI/L; T, libre, 2,1 ng/dL; T, total, 230
ng/dL.

e Ecografia tiroidea normal.

o

. Aproximacion diagnoéstica

Paciente con elevacion de las hormonas tiroideas
(T, libre y T,) con cifras normales de TSH, sugiere re-
sistencia a las hormonas tiroideas, por lo que se so-
licita estudio genético molecular del gen THRB que
objetiva mutacion heterocigota M442V en el exén 10
del gen THRB (c.A1609G), que confirma la sospecha
diagndstica de sindrome de resistencia a las hormo-
nas tiroideas (estudio realizado en el INGEMM, Hospi-
tal Universitario La Paz).

7. Aproximacion terapéutica

A los 5 anos, el paciente presenta dificultades para
mantener la concentracion en el colegio asociadas a
retraso en la lectoescritura. A los 6 afios se le diag-
nostica trastorno por déficit de atencion e hiperactivi-
dad y comienza con tratamiento. Sin embargo, es re-
sistente a multiples tratamientos indicados para este
trastorno.

El cociente intelectual es normal y la RM craneal no
muestra alteraciones hipofisarias o hipotalamicas.

8. Seguimiento de la evolucion

Actualmente, el paciente tiene 14 anos. Ha presen-
tado un desarrollo pondoestatural normal (Figura 1).
Esta escolarizado en 2.° de la ESO, con regular ren-
dimiento escolar y adaptacion curricular. Sigue trata-
miento con clorhidrato de guanfacina 1 mg al dia.

Figura 1. Curva pondoestatural del caso indice.

Tras confirmarse este caso indice, se realiza amplia-
ciéon del estudio al resto de la familia (Figura 2). La
abuela materna, la madre y dos hermanas de ésta, €l
hermano pequeno del paciente y un primo del pacien-
te presentan elevacion de las hormonas tiroideas con
cifras normales de TSH, por lo que se cursa estudio
genético molecular en estos familiares. El estudio ge-
nético objetiva la misma mutacion que nuestro caso
indice en estos seis familiares.

En la actualidad, los tres menores de edad de la fami-
lia afectos se encuentran en seguimiento en nuestra
consulta. Pese a que presentan la misma mutacion
en gen THRP, el fenotipo es diferente. En el caso in-
dice predomina la clinica de déficit de atencion vy el
mal rendimiento escolar; en cambio, su hermano de
9 anos de edad presenta buen rendimiento escolar,
aunque la familia refiere que es un nifo nervioso. El
primo de 15 anos ha presentado mal rendimiento es-
colar en el Ultimo curso en relacion con falta de interés
y baja motivacion, y no recibe ningun tratamiento far-
macoldgico.

Conclusiones

El sindrome de resistencia a hormonas tiroideas
debe sospecharse en pacientes con aumento del
nivel sérico de hormonas tiroideas, acompanado de
una concentracion normal o elevada de TSH. Los
pacientes afectados requieren un tratamiento indivi-
dualizado.
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Mutacion M442 en el exén 10 del gen THRp

DM1 desde los 36 anos
Hiperactividad

71 @

Arritmias. TTO con L-tiroxina.
TSH: 2,65 mUI/L
T, libre: 2,3 ng/dL

TSH: 0,50 mUl/L
T, libre: 1,6 ng/dL
T,: 165 ng/dL

T,: 149 ng/dL

B

TSH: 1,91 muUl/L
T, libre: 2,0 ng/dL
T,: 198 ng/dL

TDAH

TSH: 2,59 mUI/L
T, libre: 3,2 ng/dL
T,: 351 ng/dL

Mal rendimiento escolar L—D TSH: 2,37 mUl/L

T, libre: 0,8 ng/dL

Defecto de
concentracion
TSH: 0,64 mUI/L
T, libre: 1,8 ng/dL
T,:172 ng/dL

-
m o

TSH: 3,08 mUI/L
T, libre: 0,9 ng/dL

o

TSH: 0,96 mUl/L
T, libre: 1,9 ng/dL
T,: 172 ng/dL

Nervioso. Mal
rendimiento escolar.
TSH: 1,60 mUI/L
T, libre: 2,4 ng/dL
T,: 7,25 pg/mL
Valores normales:
TSH: 0,55-4,78 mUI/L
T, libre: 0,8-1,8 ng/dL
T,: 80-160 ng/dL
Ta libre: 2,3-4,2 pg/mL

Figura 2. Genealogia de la familia portadora de la mutacion M442 en el exon 10 del gen THRp.
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Cuando el estancamiento pondoestatural

esconde algo mas
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2 Servicio de Urologia. Hospital General de Segovia (Espana)

1. Motivo de consulta

Paciente de 17 anos en el momento actual, segui-
do en consultas externas de gastroenterologia pe-
diatrica desde los 2 anos y medio de edad por es-
tancamiento pondoestatural. Inicio de alimentacion
complementaria a los 5 meses y medio de edad sin
ninguna incidencia. Come pocas cantidades, aun-
que sigue una alimentacion variada y equilibrada.
Presenta un habito intestinal normal. Ha padecido
infecciones de repeticion (gastroenteritis y amigda-
litis predominantemente), sin haber precisado trata-
miento prolongado con corticoides.

2. Antecedentes familiares

Talla de la madre: 155,3 cm (-1,47 DE). Pubertad
normal.

Talla del padre: 167,4 cm (-1,57 DE). Pubertad
normal.

Talla diana: 167,8 cm (1,5 DE). Hermana sana con
retraso constitucional del crecimiento y desarrollo. An-
tecedentes de diabetes mellitus tipo 2 en la familia,
resto sin interés.

3. Antecedentes personales

Embarazo y parto normales. Somatometria de recién
nacido normal. Pruebas metabdlicas y auditivas nor-
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males. Periodo neonatal normal. Sin alergias conoci-
das. Vacunas segun calendario. Adecuado desarrollo
psicomotor. Infecciones de repeticion en los primeros
2 anos de vida.

4. Exploracion fisica
A'los 2 anos y 6 meses:

e Peso: 10,6 kg (p2, —2,25 DE); talla: 84,5 cm (p<1,
—2,77 DE); IMC: 14,85 kg/m? (p13, —1,15 DE). SC:
0,5 m?. Talla diana: 167,8 cm (p7, —1,5 DE); y talla
proyectada: 159,7 cm (con EO de 1,5 afos).

e Exploracion fisica y por aparatos normal, salvo es-
caso paniculo adiposo. Fenotipo armoénico.

5. Exploraciones complementarias

Se solicita estudio nutricional e inmunolégico comple-
to, asi como cribado de enfermedad celiaca e hipoti-
roidismo, parasitosis y cuadros de malabsorcion, con
el Unico hallazgo de una discreta ferropenia. Cariotipo
masculino normal (46,XY).

6. Aproximacion diagndstica

El paciente es diagnosticado de retraso constitucional
del crecimiento y desarrollo, con componente de talla
baja familiar, y ferropenia.

7. Aproximacion terapéutica

Se inicia tratamiento con suplementos de hierro para
la ferropenia.
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8. Seguimiento de la evolucion

Continua seguimiento en consultas externas de gas-
troenterologia con una frecuencia trimestral o bianual.
Mantiene su curva ponderal por debajo del percentil 3
tanto para el peso como para la talla (Figura 1), con
adecuada velocidad de crecimiento (en torno a 5,5-6
cm/afno). A los 6 anos de edad se solicita intercon-
sulta a endocrinologia pediatrica, completandose el
estudio con factores de crecimiento (IGF-1 en 1,5 DE
e IGFBP-3 en -0,5 DE) y edad 6sea (retrasada cuatro
anos). Se mantiene el mismo diagndéstico. Contintia
comiendo pequenas cantidades, pero variado, y re-
firiendo multiples infecciones al ano. Los estudios de
funcion inmune, nutricional y hormonal son normales.

Alos 11 anos y 10 meses de edad disminuye la velo-
cidad de crecimiento a 3 cm/afo, 1o que se interpreta
como enlentecimiento peripuberal. Pesa 24,4 kg (p3,
—2 DE), y tiene una talla de 130,7 cm (p<1, -2,7 DE) y
un IMC de —1.54 DE, sin signos de desarrollo puberal.

A los 13 anos y 9 meses de edad sufre un accidente
fortuito en una atraccion de feria, en la que un nifio
mayor que €l cae sobre su costado izquierdo, y co-
mienza con dolor en la fosa renal izquierda irradiado a
la region inguinal, motivo por el cual acuden al servicio

Figura 1. Desarrollo pondoestatural de nuestro paciente.

Figura 2. Ecografia abdominal: hematoma renal encapsulado de 4,4 cm en el polo inferior del rindn izquierdo.
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de urgencias. Reinterrogando a la familia, no existen
antecedentes de colico nefritico ni hipercalciuria en la
familia.

En urgencias se cursa analitica completa (sin hallaz-
gos significativos) y ecografia renal, en la que se obje-
tiva una lesion hiperecogénica de 4 x 4 cm de bordes
mal definidos en el polo inferior del rindn izquierdo,
compatible con hematoma renal (Figura 2). Tras una
valoracion conjunta con el servicio de urologia, se soli-
cita uro-TAC (Figura 3) y se objetiva un rifdn izquierdo
discretamente aumentado de tamafno con una lesion
heterogénea en el polo inferior de unos 5 cm de dia-
metro que realza de forma heterogénea tras la admi-
nistracion de contraste, sugerente de hematoma renal
evolucionado. Se decide ingreso con observacion y
reposo absoluto. En controles ecograficos posteriores

la lesion se mantiene sin cambios. El paciente con-
tindia refiriendo dolor y comienza con febricula, y se
inicia antibioterapia. A la semana del ingreso se realiza
nuevo TAC en el cual persiste la misma lesion que pre-
senta escaso componente graso, pudiendo ser com-
patible con angiomiolipoma, sin poder descartar otras
posibilidades. Se decide completar el estudio median-
te RM (lesion en el polo inferior del rindn izquierdo,
hipointensa en T, y T, con una pequena lesion hiper-
intensa y de 46 x 37 x 33 mm de tamano; Figura 4)
y remitir al paciente a un centro de referencia, donde
se le realiza una nefrectomia izquierda por afectar la
lesion al parénguima proximo al hilio renal.

Reingresd en nuestro centro 19 dias después de la
cirugia por dolor abdominal, sin objetivarse complica-
ciones posquirdrgicas en las pruebas realizadas. En el

Figura 3. Uro-TAC con contraste; rindn izquierdo aumentado de tamano en cuyo polo inferior se objetiva lesion hete-

rogénea de 5 cm con realce de contraste.

Figura 4. RM; tumoracion septada y lobulada de 5 x 4 cm con contenido hemorragico y escaso componente graso.
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estudio anatomopatoldgico de la muestra se observo
positividad nuclear para el anticuerpo TFE-3, siendo el
diagndstico definitivo adenocarcinoma renal asociado
a translocacion Xp 11.2 (Figura 5). El estudio de ex-
tension fue negativo.

Comenzé la pubertad a los 15 afios y 2 meses de
edad. Ha requerido suplementos de vitamina D y cal-
cio por hipovitaminosis. En la actualidad, el pacien-
te tiene 17 anos y 9 meses de edad; pesa 40,95 kg
(p<1, —2,5 DE), mide 162,6 cm (p3, -2 DE), tiene un
IMC de 13,49 kg/m? (p2, —2,09 DE) y su velocidad
de crecimiento es de 5 cm/afo. La ultima edad ¢sea
realizada corresponde a los 14,5 afos. Tiene un es-
tadio de Tanner A3P5 con testes de 12 cm? bilateral
y ha alcanzado su talla diana. Continda revisiones en
el centro de referencia y en nuestra consulta de en-
docrinologia, sin haberse objetivado recidivas de su
enfermedad de base.

Comentarios

El retraso constitucional del crecimiento y el desarrollo
corresponde a un cuadro frecuente en la edad pedia-
trica en el cual se puede observar una disminucion de
la velocidad de crecimiento durante la infancia (espe-
cialmente en los primeros anos de vida), pero con un
retraso mayor que se evidencia durante la adolescen-
cia. Es una situacion mas frecuente en varones (como
en el caso de nuestro paciente), y pueden existir ante-
cedentes de pubertades tardias en la familia y retraso
en la aparicion de caracteres sexuales secundarios.
Estos pacientes suelen comenzar su desarrollo pube-
ral en torno a los 13-14 anos (en el caso del vardn),
evidenciando una tendencia a un crecimiento insufi-
ciente durante este periodo. Habitualmente, la madu-
racion 6sea presenta un retraso moderado. Una vez
que comienza el desarrollo puberal, la maduracion
Osea se acelera y aumenta también la velocidad de
crecimiento, por lo que la talla final tiende a concor-

Figura 5. Anatomia patolégica de un adenocarcinoma
renal con translocacion Xp 11.2.

dar con la talla diana que les corresponde. Ademas,
es imprescindible estudiar la presencia de alguna otra
patologia que pueda perjudicar la ganancia de peso
y talla. Ello justifica el control de su evolucion clinica
y, en caso de desarrollo lento, un estudio completo.
Ademas, existen pacientes con un cuadro combina-
do de talla baja familiar y retraso constitucional del
crecimiento y desarrollo, como en el caso que pre-
sentamos, que pueden mostrar una velocidad de cre-
cimiento mas lenta durante la preadolescencia, y es
necesario realizar un estudio mucho mas exhaustivo
en este tipo de paciente, sin olvidarnos de descartar
una patologia organica y teniendo siempre presente la
posibilidad de que pueda tratarse de alguna patologia
oncoldgica, aungue no sea la causa mas habitual.

El rindn pediatrico es un sitio frecuente de tumores
que presentan alteraciones cromosémicas caracteris-
ticas. El mas frecuente es el tumor de Wilms, asocia-
do a los loci 11p13 y 11p15. Otras neoplasias con
alteraciones cromosoémicas, como los carcinomas
renales, son mucho menos frecuentes en la edad pe-
diatrica (entre el 1,8 y el 6,3% de los tumores rena-
les malignos), y los dos tipos mas importantes son
la t(X:1) y la t(X:17). La edad media en el diagndstico
es de 10 anos y se manifiestan con dolor abdominal,
hematuria 0 masa palpable, y es infrecuente encon-
trar los tres sintomas simultaneamente. No debemos
olvidar que cualquier neoplasia puede producir es-
tancamiento pondoestatural como sintoma general,
como en el caso de nuestro paciente. El estadio tu-
moral es el factor prondstico mas importante. Hace
aproximadamente 10 afos se identificd un grupo de
carcinomas que incluian la translocacion Xp11.2. Esta
zona cromosomica incluye el gen TFE3, que codifica
un factor de transcripcion. Se cree que las transloca-
ciones en esta zona hacen que este gen se combine
con otros promotores de genes, y es un evento de
transformacion oncégena en estos tumores, que en
ocasiones son llamados ‘carcinomas con transloca-
cion Xp11’ (Xp11-translocation carcinomas). Los dos
tipos mas importantes que caracterizan a este grupo
de adenocarcinomas son t(X;1) y t(X;17). Estas dos
translocaciones originan dos transcriptos de fusion di-
ferentes: PRCC-TFE3 y ASPL-TFES. Otras anomalias
cromosomicas que afectan a la region Xp11.2 inclu-
yen 1(X;1) (p11.2;p34), e inv (X9) (p11.2;912), ambas
relacionadas con carcinomas papilares con variantes
de splicing de los genes PSFy NonO (Figura 6).

Las alteraciones citogenéticas relacionadas con car-
cinomas pueden detectarse por medio del cariotipo
convencional, FISH y/o RT-PCR. A través de la inmu-
nohistoquimica puede detectarse la expresion nu-
clear de TFE3 en tumores que tienen la translocacion
p11.2, permitiendo estudios que utilizan tejido inclui-
do en parafina. El tratamiento consiste en cirugia (ne-
frectomia total o parcial segun el tamafio tumoral y las
estructuras afectadas), asociada o no a otro tipo de
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Figura 6. Ejemplo de translocacion del gen TFE3 con NonO.

terapias (quimioterapia, radioterapia o inmunoterapia)
en funcion del tipo y el estadio tumorales.

Conflictos de intereses

Los autores declaran no tener conflictos de intereses
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.

Manual de diagndstico y terapéutica en Endocri-
nologia Pediatrica. Guerrero-Fernandez, J; Gonza-
lez Casado, .

Guerrero-Fernandez J, Carton Sanchez A, Barre-
da Bonis A, Menéndez Suso J, Ruiz Dominguez
J, eds. Manual de diagndstico y terapéutica en
pediatria. 6 ed. Madrid: Editorial Médica Paname-
ricana; 2018.

94

Sociedad Espariola de Endocrinologia Pediatrica



pNep
BO
L=z
OE
—
O

W2
- g
N )
X
)
g~
\/\







Rev Esp Endocrinol Pediatr 2025; Volumen 16. Suppl 3

CASOS CLINICOS 2020

PRIMER PREMIO

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2025.Jul. 1025

Sindrome de enanismo primordial con microcefalia
y disfuncion endocrina multiple (SSMED) debido a
mutacion en doble heterocigosis en el gen XRCC4
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Martinez, Alvaro Navarro Villanueva, Maria Teresa Garcia Castellanos
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Introduccion

La diabetes mellitus de tipo 2 es un cuadro poco fre-
cuente en la poblacion infantil. Cuando se asocia a un
fenotipo dismorfico y otras alteraciones endocrinolé-
gicas, se ha de pensar en un origen sindrémico. La
secuenciacion masiva mediante exoma supone una
herramienta fundamental para llegar al diagndstico.
Presentamos dos hermanos recientemente diagnosti-
cados de Sindrome de enanismo primordial con micro-
cefalia y disfuncioén endocrina multiple (SSMED; Short
Stature, Microcephaly and Endocrine Dysfunction). Se
trata de un sindrome genético de herencia autosémi-
ca recesiva debido a mutaciones en el gen XRCCA4.
Son escasos los pacientes afectos de SSMED descri-
tos en la bibliografia; este sindrome, también denomi-
nado enanismo primordial microcefalico-resistencia a
la insulina, asocia hipocrecimiento pre- y posnatal, mi-
crocefalia congénita y otras alteraciones endocrinas,
incluyendo hipogonadismo hipergonaddtropo, bocio
multinodular y diabetes mellitus. En la evolucion se ha
descrito una alta predisposicion a tumores y una ten-
dencia a desarrollar ataxia progresiva.

1. Motivo de consulta

Se trata de un varén de 11 aflos remitido desde un
centro privado por sospecha de inicio diabético con
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glucemia basal de 162 mg/dL (VN: 60-100); HbA1c,
9% (VN: 4,6-5,8); y cifras de hasta 387 mg/dL en el
perfil glucémico. Refiere polidipsia con poliuria, nictu-
ria y polifagia de un mes de evolucion, sin pérdida de
peso.

2. Antecedentes familiares

Es el segundo hijo de padres sanos no consangui-
neos. La talla paterna es de 180 cm y la materna de
154 cm, y su talla genética es de 173,5 cm.

Antecedente de diabetes mellitus de tipo 2 en la
abuela paterna, y tiroiditis y bocio multinodular en la
abuela materna.

3. Antecedentes personales

Pequeno para la edad gestacional, con un peso de
recién nacido de 2.000 g (-3,08 DE) en la semana 38
de edad gestacional, una longitud de 45 cm (-3,06
DE) y un perimetro cefalico de 31,5 cm (-2,83 DE).

Fue intervenido de criptorquidia bilateral a la edad de
5 anos y 5 meses. Se realizd orquidopexia bilateral y
se objetivo en la ecografia testes atroficos situados en
el canal inguinal, resultando el cariotipo 46,XY. Desa-
rrollo pondoestatural en percentiles 3-10 hasta los 4
anos, posteriormente talla en el percentil 50 y sobre-
peso progresivo con IMC en el p90-97.

Desde aproximadamente nueve meses, antes de la
primera visita, refieren la progresiva aparicion y creci-
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miento de un bultoma cervical que no ocasionaba sin-
tomas compresivos ni clinica de enfermedad tiroidea.

4. Exploracion fisica

A la edad de 11 anos y 2 meses se objetiva una talla
de 146 cm (+0,04 DE), peso de 52,3 kg (+1,53 DE),
perimetro cefalico de 50,5 cm (2,89 DE) e IMC de
24,54 kg/m? (+2,16 DE). No se palpan los testes en
la bolsa escrotal, el pene esta en un estadio Il de Tan-
ner y presenta vello suprapubico. Destaca el fenotipo
dismorfico del paciente con microcefalia, hipoteloris-
mo, ojos hundidos, nariz ganchuda, presencia de una
marcada acantosis nigricans en el cuello y los nudillos
y una voluminosa tumoracion cervical a nivel del I6bu-
lo tiroideo derecho. La maduracion ¢sea se encuentra
muy acelerada, con una edad 6sea de 15 afos y pro-
noéstico de talla, segun el método de Bayley-Pinneau,
de 152,4 cm, muy inferior a la talla genética.

5. Exploraciones complementarias

La analitica muestra una glucosa de 377 mg/dL con
una hemoglobina glicosilada (HbA1c) del 10,4% sin
cetosis y una alteracion en los perfiles lipidico y hepa-
tico; triglicéridos, 203 mg/dL (VN: 30-175); colesterol
total, 194 mg/dL (VN: 120-220); HDL, 37 mg/dL (VN:
>40); LDL, 116 mg/dL (VN: 0-150); GOT, 145 U/L (VN:
0-50); GPT, 135 U/L (VN: 0-50); y GGT, 140 U/L (VN:
3-22). En el estudio hormonal se encuentra una in-
sulina muy elevada, de 154,5 mUl/mL (VN: 2-14), al
igual que el péptido C, 10,81 ng/mL (VN: 0,78-5,19), y
los anticuerpos resultan negativos, anti-GAD 5,88 Ul/
mL (VN: < 17), con lo que se filia de diabetes mellitus
de tipo 2 por insulinorresistencia. Presenta una tirog-
lobulina elevada de 220,26 ng/mL (VN: 1.5-35) con
funcion tiroidea normal (TSH), 3,28 mUI/mL (VN: 0,38-
5,33); T,L, 0,87 ng/dL (VN: 0,58-1,64); y anticuerpos
antitiroideos negativos; antitiroglobulina < 0,9 Ul/mL
(VN: 0-4); y antiperoxidasa 2,3 Ul/mL (VN: 0-9).

Calcitonina, 0,51 pg/mL (VN: 8,31-14,3), y marcado-
res tumorales negativos: AFP, 2,6 ng/mL (VN: 0-15); y
CEA, 3,1 ng/mL (VN: 0-3). Las gonadotropinas hipo-
fisarias presentan valores elevados; LH, 17,87 mUl/
mL (VN: 1,26-10,05); FSH, 45,86 mUI/mL (VN: 1,27-
19,00); testosterona, 0,68 ng/mL (VN: 1,75-7,81);
y la inhibina B-dimérica < 3 pg/mL; compatible con
hipogonadismo hipergonaddtropo. Los factores de
crecimiento presentan valores normales de IGF-I e
IGFBP-3.

La ecografia de cuello muestra un nddulo sélido, bien
delimitado, de ecoestructura heterogénea, con algu-
na formacion quistica, dependiente del I6bulo tiroideo
derecho con medidas 42 x 34,5 x 31 mm, con sefal
Doppler color interna. La gammagrafia tiroidea detec-
ta que se trata de un nddulo Unico frio derecho.

La resonancia magnética nuclear cervical confirma
la existencia de un voluminoso nédulo soélido hetero-
géneo localizado en el lobulo tiroideo derecho, que
desplaza la traquea, el resto de la glandula tiroidea
y el esdfago hacia el lado izquierdo, sin afectacion
ganglionar. La radiografia de toérax es normal. En la
ecografia de abdomen aparece un higado de tama-
no normal, hiperecdgeno y de aspecto esteatdsico.
En la ecografia escrotal aparece un testiculo derecho
en el conducto inguinal de 20 x 9,8 x 5,7 mm y uno
izquierdo, también en el conducto inguinal, de 15 x
6,7 mm y de aspecto atréfico con presencia de mi-
crocalcificaciones.

Se realiza una primera puncidn-aspiracion con aguja
fina (PAAF) del nédulo tiroideo, y la citologia resulta
indeterminada por ausencia de células foliculares, ca-
tegoria | segun la clasificacion BETHESDA.

6. Aproximacion diagnéstica

Diabetes mellitus de tipo 2 por insulinorresistencia con
posible hipogonadismo hipergonaddétropo y nddulo
frio en el I6bulo tiroideo derecho.

7. Aproximacion terapéutica

Inicialmente, al paciente se le instaura dieta por ra-
ciones de hidratos de carbono y terapia de mdultiples
dosis de insulina en régimen basal-bolo con insulina
glargina y bolo de insulina lispro, necesitando una
dosis hasta de 1,1 U/kg/dia para lograr los objetivos
glucémicos.

Caso 2y padres

Durante el ingreso recibe la visita de su hermana de
12 afnos, con la que guarda un sorprendente pareci-
do fenotipico, por lo que se solicita la realizacion de
una glucemia basal y una hemoglobina glicosilada
(HbA1c), que resultaron de 166 mg/dL y el 7,1%, res-
pectivamente.

Entre los antecedentes de la hermana destaca el ha-
ber sido también pequena para la edad gestacional,
con la siguiente antropometria neonatal: peso de re-
cién nacida de 1.740 g (-3,02 DE) en la semana 37
de edad gestacional, longitud de 42 cm (-3,92 DE) y
perimetro cefalico de 29,5 cm (-4,42 DE). Desarrollo
estatural en el percentil 3 con pubertad adelantada y
menarquia a los 10 afnos de edad, con ciclos irregula-
res en la actualidad. En la exploracion actual presen-
ta talla baja de 140,3 cm (2,33 DE), peso de 50 kg
(+0,26 DE), IMC de 25,4 kg/m? (+1,75 DE), notable
microcefalia con perimetro cefélico de 49 cm (4,01
DE) y leve acantosis en el cuello. El desarrollo puberal
esté en estadio lll de Tanner con edad dsea actual de
15 anos y 6 meses, lo que le confiere un pobre pro-
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nostico de crecimiento, con una talla final estimada en
141,7 cm.

Se completd el estudio inicial de la paciente con la
realizacion de una curva de sobrecarga oral de gluco-
sa en la que presenté una glucemia maxima de 305
mg/dL a las dos horas con una insulina de 161 muUl/
mL, permitiendo el diagndstico de diabetes mellitus
de tipo 2, y se inici¢ tratamiento con metformina, die-
ta y ejercicio, con buena respuesta. El perfil lipidico,
hepético v el resto del estudio hormonal (valores ba-
sales de FSH y LH, TSH, T,, cortisol, ACTH, IGF-I e
IGFBP-3) mostraron valores dentro de la normalidad.

A los progenitores se les realizé también una deter-
minacion de hemoglobina glicosilada; madre, HbA1c,
6%, y padre, HbA1c 5%, y se solicitd estudio genético
(exoma trio) ante la sospecha de cuadro sindromico
de origen genético con patron de herencia autosémi-
CO recesivo.

8. Seguimiento de la evolucién

En cuanto a la evolucion clinica del caso 1, ha seguido
controles frecuentes con realizacion de perfiles gluce-
micos y monitorizacion flash de la glucosa, y se ha ob-
jetivado un progresivo descenso de las necesidades
de insulina exégena desde las 1,1 U/kg/dia iniciales
alas 0,15 U/kg/dia actuales, asi como una excelente
respuesta al tratamiento con metformina. Se ha podi-
do retirar la insulina rapida y actualmente lleva insulina
glargina 9 U y metformina 850 mg/dia. La HbA1c a
los tres meses del diagnostico es del 5,9%. También
se ha objetivado la normalizacion del perfil lipidico y
la disminucion de las transaminasas. Ademas, se le
ha realizado un cociente de desarrollo con la escala
de inteligencia de Wechsler para nifios (WISC) y se
ha obtenido un Cl total de 74 puntos, lo que sitla su
desarrollo intelectual por debajo de la media de los
nifos de su edad (-2,8 DE).

En lo referente al nédulo tiroideo, la repeticion de la
PAAF mostré una citologia compatible con un carci-
noma papilar de tiroides (BETHESDA VI), con un es-
tudio de extension que no mostraba la presencia de
afectacion ganglionar, aunque se identificaban unos
pequenos nddulos pulmonares en la TAC toracica no
sugestivos de metastasis.

Se realizé tiroidectomia total tras suplementacion con
vitamina D por niveles insuficientes (18,5 ng/mL; VN:
30-100).

Tras la realizacion de la intervencion, el paciente pre-
cisa tratamiento sustitutivo con tiroxina exdégena con
una dosis actual de 125 pg/dia y suplementacion de
calcio y vitamina D por el hipoparatiroidismo yatro-
geno.

LLa anatomia patoldgica de la pieza quirdrgica mostrd
un carcinoma papilar bifocal de 43 x 41 mm sin inva-
sion linfatica ni perineural, con margenes quirlrgicos
libres.

El resultado de la secuenciacion masiva del exoma
completo de ambos casos y los progenitores ha de-
terminado la presencia de las siguientes dos muta-
ciones en el gen XRCC4 presentes en heterocigosis
compuesta, c.25del p.(His9Thrfs*8) heredada de la
madre y ¢.639-9T>A p.(?) heredada del padre, lo que
se asocia con un patréon de herencia autosémico re-
cesivo al sindrome de enanismo primordial microcefa-
lico-resistencia a la insulina (MIM 616541).

Comentarios

El sindrome SSMED se engloba en el grupo de ena-
nismos primordiales, cuadros de gran heterogeneidad
clinica con afectacion muy grave del crecimiento pre-
y posnatal, microcefalia y rasgos dismorficos faciales
comunes. En este grupo se incluyen, entre otros, el
sindrome de Seckel, el enanismo primordial osteodis-
plasico microcefalico POMD | y |l, y el sindrome de
Meier-Gorlin'. Las comorbilidades de estos cuadros
son numerosas; son frecuentes la insulinorresistencia,
el fallo gonadal primario y el retraso cognitivo?.

Este cuadro ha sido descrito recientemente, los pri-
meros casos fueron publicados en la bibliografia cien-
tifica en el aho 2015. El sindrome SSMED se debe
fundamentalmente a mutaciones en homocigosis en
el gen XRCC43. Este gen, situado en el brazo largo del
cromosoma 5 (5g14.2), esta implicado en los proce-
sos de reparacion del ADN danado mediante el meca-
nismo NHEJ (non homologous end-joining)**. La afec-
tacion de esta via de reparacion del ADN produce una
disminucion de la proliferacion de los fibroblastos, un
aumento de la apoptosis, afectacion de la neurogenia
y aumento de la sensibilidad a las radiaciones ionizan-
tes y otros agentes cancerigenos, lo que explicaria el
fallo de crecimiento, la microcefalia y la predisposicion
a padecer tumores que presentan estos pacientes?s.

El retraso de crecimiento y la microcefalia se manifies-
tan ya en la época prenatal, y estos nifos son peque-
nos para la edad gestacional, con un peso, longitud
y perimetro cefélico inferiores a —2 DE, como sucede
en los casos referidos. El fallo de crecimiento se hace
mas evidente en la infancia y la talla final se encuen-
tra habitualmente entre —4 y -7 DE para la poblacion
de referencia. La afectacion de la neurogenia condi-
ciona la microcefalia y el desarrollo cognitivo suele
estar afectado, aunque en grado muy variable. En
adultos se han descrito casos de afectacion neurolo-
gica progresiva con ataxia, piramidalismo y deterioro
cognitivo®’. Las comorbilidades endocrinolégicas son
multiples, y las mas frecuentes son el hipogonadismo
hipergonaddtropo, el bocio multinodular y la insulino-
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rresistencia con aparicion precoz de sindrome meta-
balico.

El hipogonadismo hipergonaddtropo es comun en los
enanismos primordiales y denota la gran sensibilidad
del tejido gonadal a los defectos en las vias de repara-
cion del ADN*. Puede manifestarse desde el periodo
neonatal con criptorquidia y atrofia testicular, como el
caso de nuestro paciente vardn, y precisa tratamiento
hormonal sustitutivo para la induccion de la pubertad
y el mantenimiento de los caracteres sexuales secun-
darios en el adulto.

Al igual que en otros cuadros de enanismo primor-
dial, como los MOPD I, estos pacientes desarrollan
un cuadro precoz de insulinorresistencia que aparece
ya durante la infancia y se manifiesta con acantosis
nigricans, alteraciones del metabolismo hidrocarbo-
nado (prediabetes o diabetes mellitus de tipo 2), disli-
pidemia, hipertransaminasemia y esteatosis hepatica.

Esta aumentada la predisposicion a tumores, y se ha
descrito en estos pacientes la aparicion de tumores
de tiroides, tumores estromales de tracto digestivo
(GIST)*y linfomas. Los defectos funcionales en NHEJ
predisponen a reordenamientos gendmicos y a trans-
locaciones cromosomicas, con aumento del riesgo de
tumorogenia. Estos pacientes son mas sensibles a la
accion de las radiaciones ionizantes, aunque no a la
radiacion ultravioleta, por lo que se debe limitar la ex-
posicion a rayos X en la medida de lo posible*®7.

A diferencia de otros sindromes de enanismo primor-
dial, como los debidos a mutaciones en LIG4, no se
ha descrito inmunodeficiencia clinica en los pacientes
afectos de SSMED?#®; sin embargo, se conoce que
la via de reparacion del ADN NHEJ esta implicada en
la maduracioén de los linfocitos Ty B*. En algunos pa-
cientes se ha descrito linfopenia e hipogammaglobu-
linemia sin traduccion clinica, asi como pancitopenia
por disfuncion de la médula ésea®.

La mayoria de los casos publicados proceden de fa-
milias con antecedentes de consanguinidad y presen-
tan mutaciones en homocigosis. En nuestros pacien-
tes se halldé una heterocigosis compuesta, con una
mutacion heredada de la madre categorizada como
variante patégena y otra heredada del padre identifi-
cada hasta ahora como variante de significado incier-
to (VUS); categorizacion genética que podria cambiar
si se describen nuevos casos con este cambio y un
fenotipo similar.

En conclusion, presentamos dos casos clinicos de
una rara entidad recientemente descrita, en dos her-
manos cuyos signos guia fueron la talla baja pre- y
posnatal, el fenotipo dismérfico vy la insulinorresisten-
cia. El exoma ha posibilitado llegar al diagnostico ge-
nético de estos pacientes, en los que el seguimiento
clinico incluira el cribado de la aparicion de tumores,

y la afectacion endocrinolégica, inmunoldgica y neu-
rologica.
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1. Motivo de consulta

Escolar de 6 anos que es remitida a consulta a los 9
meses por ganancia pondoestatural excesiva y altera-
cion tiroidea (TSH, 14,1 mUI/L; y T, libre, 0,92 ng/dL).

2. Antecedentes familiares

Madre de 36 anos sana, G2A1V1. Talla, 168 cm; y
peso, 95 kg. Padre de 41 afos sano; talla, 190 cm.
No tiene hermanos.

3. Antecedentes personales

Embarazo y parto a término sin incidencias, con peso
en el nacimiento de 3.650 g e ingreso por ictericia
neonatal para fototerapia. El cribado neonatal de hi-
potiroidismo congénito resultd negativo (TSH en papel
de filtro: 4,03 mUI/L). Presentd posteriormente episo-
dios de bronquitis de repeticion en época de lactante.

4. Exploracion fisica

En la exploracion fisica destaca un peso de 14,8 kg
(+4,6 DE), una talla de 78 cm (+3 DE) (Figura 1) y un
IMC de 24,3 kg/m? (+4,4 DE). Asocia ademas retraso
psicomotor, desviacion de la mirada a la derecha de
forma bilateral con nistagmo de fijacion y facies redon-
da con plagiocefalia postural. Presenta Tanner | (S1,
P1, sin axilarquia), sin otros hallazgos en la exploracion.

Correspondencia:
Andrea Bailén Vergara
E-mail: andreabailenvergara@hotmail.com

Figura 1. Grafica de talla y peso.

5. Exploraciones complementarias

Ante los hallazgos clinicoanaliticos descritos, se remi-
te a consulta de neuropediatria y se realiza analitica
completa de sangre: TSH, 18 mUI/L; T, libre, normal;
anticuerpos anti-TPO negativos; hormonas hipofisa-
rias normales; hemograma y bioquimica sin alteracio-
nes. Orina con yoduria normal y cortisol libre urinario
normal. Se solicitan pruebas complementarias de
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imagen; ecografia tiroidea sin hallazgos patolégicos,
gammagrafia tiroidea con tiroides de tamafno, posi-
cion y morfologia normal con captacion global normal
y homogénea, edad 6sea adelantada seis meses res-
pecto a la cronoldgica con braquidactilia del cuarto
dedo, potenciales evocados auditivos de tronco nor-
males y resonancia magnética cerebral normal.

Se inicia tratamiento sustitutivo con hormona tiroidea
y se solicita, ademas, estudio genético de dishormo-
nogenia que posteriormente resulta sin alteraciones.

Desde consulta de neuropediatria se amplia estudio
solicitando cariotipo y CGH-array que resultan norma-
les, y estudio de Beckwith-Wiedemann y sindrome de
MOMO negativos.

Posteriormente, tras estudio inicial y tratamiento sus-
titutivo iniciado a los 10 meses de vida, presenta con-
troles seriados con normalidad en la funcion tiroidea.

Se pierde el seguimiento de esta paciente a los 2 afios
de viday se reanuda a los 5 afnos, cuando la paciente
presenta un fenotipo y una exploracion fisica caracte-
risticos —talla en +4,05 DE, peso en +5,49 DE e IMC
de 28,6 kg/m? (+5,41 DE)- para su edad y sexo, con
edad Osea adelantada seis meses con respecto a la
edad cronologica. Asocia retraso mental, motor y de
control de los esfinteres, facies redonda con raiz nasal

Figura 2. Braquidactilia 4.° dedo del pie.

Figura 3. Braquidactilia 4.° dedo de la mano.

ancha y hundida, cuello corto, braquidactilia del cuar-
to dedo (Figura 2 y 3), hipoplasia dental, estrabismo/
nistagmo/hipermetropia y obesidad troncular.

6. Aproximacion diagnéstica

Estos hallazgos parecen sugestivos de pseudohipo-
paratiroidismo (PHP), por lo que se solicita analitica
de sangre ampliada que objetiva: PTH, 1.890 pg/mL
(VN: 20-70); calcio, 7,3 mg/dL (VN: 8,2-10); y fosforo,
9 mg/dL (VN 2,4-4,9), con fosfatasa alcalina, vitamina
D 25-0OH, vitamina D 1-25-OH normales para su edad
y sexo; y se solicita también una nueva ecografia tiroi-
dea, que resulta normal.

Ante dicha sospecha, se solicita estudio genético
compatible, con mutacion de novo responsable de un
cambio en heterocigosis en el exén 9 del gen GNAS
p.R231H (c. 692G>A), mutacion patdgena descrita y
compatible con PHP |A con fenotipo de osteodistrofia
de Albright (OHA). Se completa el estudio orientado a
descartar malformaciones asociadas a PHP con TAC
craneal donde se aprecian calcificaciones en los l6bu-
los frontal y parietal en la union sustancia blanca-gris,
asi como de menor tamano en los nucleos de la base
izquierda del craneo.

Se solicita también ecografia renal y serie 0sea, que
son normales.

7. Aproximacion terapéutica

Ante diagnostico de PHP de tipo IA, fenotipo OHA, y
debido a la resistencia a la PTH que presentan estos
pacientes, que lleva a la aparicion de hipocalcemia e
hiperfosfatemia, la menor respuesta en la produccion
de AMPc en respuesta a la administracion de PTH y
la resistencia a otras hormonas que actuan a través
de la proteina G (TSH, gonadotropinas, GHRH, gluca-
gbn, desmopresina), se asocid al tratamiento calcio,
vitamina D y dieta baja en productos en fosforo.

Comentarios

El PHP comprende un grupo heterogéneo de en-
fermedades caracterizadas por insensibilidad de los
organos diana a la accion de la parathormona (PTH)
como resultado de alteraciones en el receptor de
PTH, en la subunidad a de la proteina G activadora
(Gsa) o en el sistema de los segundos mensajeros’.
Los dos subtipos principales del PHP (IA y IB) se de-
ben a mutaciones de inactivacion en el gen GNAS,
que codifica la Gsa. Se caracteriza por la presencia
de hipocalcemia-hiperfosfatemia con PTH plasmati-
ca elevada en ausencia de una insuficiencia renal®. El
pseudohipoparatiroidismo es una entidad muy poco
frecuente en la edad pediatrica, de ahi nuestro inte-
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rés por la presentacion de este caso, ademas de por
la singularidad en su expresion clinica, al tratarse de
una mutacion de novo en el locus mencionado de una
variante no descrita que se asocia con talla alta y ano-
malias oculares®*.
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Introduccion

La acrodisostosis es una displasia 6sea primaria,
poco frecuente, caracterizada por disostosis periféri-
ca grave (talla baja y braquidactilia que afecta a los
metacarpianos, metatarsianos y falanges), disostosis
facial (rostro ancho, ojos ampliamente espaciados e
hipoplasia maxilonasal) y, en ocasiones, retraso del
desarrollo. Por lo general, también se observa madu-
racion esquelética avanzada. Dada su base genética,
la acrodisostosis forma parte de las enfermedades
por inactivacion de la via PTH/PTHrP (iPPSD), y cons-
tituye la iPPSD de tipo IV (o acrodisostosis de tipo |,
debida a alteraciones en la secuencia del gen PRKA-
R1A) y de tipo V (o acrodisostosis de tipo Il, debida a
alteraciones en la secuencia del gen PDE4D).

Los pacientes con mutaciones en el gen PRKARTA
presentan, generalmente, resistencia hormonal a
la hormona paratiroidea (PTH) y, en ocasiones, a la
hormona estimulante de la tiroides (TSH). Por su par-
te, los pacientes con alteraciones en el gen PDE4D
rara vez presentan resistencia hormonal, pero suelen
acompanarse de un fenotipo mas marcado y es mas
probable que presenten discapacidad intelectual.

En ambos tipos de enfermedad, la mayoria de los
casos ocurren de manera esporadica, aunque en al-
gunas familias se ha descrito un modo de herencia
autosdmica dominante.
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No existe tratamiento especifico para la acrodisosto-
sis. Los afectados deberian ser sometidos a cribado
para resistencias hormonales, en particular a la PTH y
ala TSH, y recibir un tratamiento adecuado.

1. Motivo de consulta

Se presenta el caso de una nifa de 3 aflos y 9 meses
remitida desde su centro de salud por talla en percen-
tiles bajos.

2. Antecedentes familiares

Los antecedentes familiares no presentaban datos de
interés.

3. Antecedentes personales

Se trata de una recién nacida a término (39 semanas de
gestacion) mediante cesarea (fracaso de la induccion,
distocia cervical y oligoamnios). Las medidas antropo-
métricas en el nacimiento fueron: peso 2.360 g (2,2
DE); talla 45 cm (2,7 DE); y PC, 32,5 cm (-1,2 DE).

Presentd crecimiento recuperador a los 3 meses de
vida, manteniéndose en el p3 de talla hasta los 18 me-
ses, con posterior caida de la velocidad de crecimien-
to. No ha tenido episodios infecciosos intercurrentes
importantes.

4. Exploracion fisica

En el examen fisico se observé braquidactilia gene-
ralizada, manchas café con leche en el cuello, la axila
y el brazo izquierdo de 1 cm, efélides axilares, cuello
corto, raiz nasal amplia y paladar ojival. Desarrollo psi-
comotor normal. Resto de la exploracion normal.
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5. Exploraciones complementarias

Aporta estudios complementarios realizados en el
momento de la derivacion: TSH, 9,9 muUl/mL; T L, 1,1
ng/dL; PTH 88,8 pg/mL; potasio 4,3 mmol/L; calcio
10 mg/dL; calcidiol 18,4 ng/mL; hormona de creci-
miento (basal), 1,06 ng/mL; e IGFBP-3, 3,1 pg/mL.
Ademas de cariotipo normal, ecografia abdominal
normal, electrocardiograma normal y serie esquelética
con afectacion 6sea distal sin afectacion metafisaria ni
diafisaria (Figura 1).

Ademaés, atendiendo al patron de crecimiento de la
paciente (Figura 2), la historia clinica y la exploracion
fisica, se solicita valoracion de la respuesta de la hor-
mona de crecimiento (GH) mediante test de estimu-
lacion, junto con la realizacion del estudio genético.

En el test de estimulacion de secrecion de GH con L-do-
pa presentd pico de 19,8 ng/mL e IGF-I de 177 ng/mL.

La braquidactilia generalizada y la morfologia de las
epifisis falangicas, junto con la resistencia hormonal,
llevaron al estudio genético del gen PRKARTA en la
paciente, que permitio identificar en heterocigosis la
mutacion causante, concretamente la variante mas
frecuente en esta patologia (p.R368%). Los progenito-
res no eran portadores.

6. Aproximacion diagnéstica

Acrodisostosis con resistencia multihormonal por va-
riante patogénica en el gen PRKARTA.

7. Aproximacion terapéutica

Inicia tratamiento sustitutivo con levotiroxina 37,5 ug/
dia 'y vitamina D 800 Ul/dia.

8. Seguimiento de la evolucion

Los datos antropométricos sucesivos realizados en la
unidad de endocrinologia pediatrica revelan el impor-
tante déficit de talla de la paciente (Tabla 1).

En las figuras 3y 4 se ilustran los controles de TSH, T,
libre, calcio, calcidiol y PTH.

Estos valores fueron obtenidos estando la paciente en
tratamiento con levotiroxina y vitamina D, ajustando-
se la dosis en funcién de dichos resultados analiticos.
Pese a la normalizacion de los niveles de calcidiol, la
PTH persistia elevada. En cuanto al hipotiroidismo,
presenta buena respuesta al tratamiento.

Esta pendiente de iniciar tratamiento con calcidiol si
persiste elevacion de la PTH.

Comentarios

La acrodisostosis debida a mutacion en el gen PRKA-
R71A es una posible causa de talla baja con braqui-

dactilia. La resistencia hormonal esta causada por
variante patogénica heterocigotica en el gen de la pro-
teincinasa A (en nuestro caso, concretamente en el
dominio de unién del AMPc a la proteincinasa A). Los
afectados deberian ser sometidos a cribado de resis-
tencias hormonales, en especial a la PTH y a la TSH.

Figura 1. Braquidactilia grave generalizada que afecta a
todos los huesos de la mano. Epifisis proximales de fa-
langes en forma de cono.

Figura 2. Curva de crecimiento de la paciente en la que
se observa que su talla se ha mantenido siempre debajo
del p3.
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Tabla 1. Controles de seguimiento por endocrinologia pediatrica.

Fecha 29/11/16 30/05/17 07/11/17 05/11/19
EC 4al1m 4a7m 5a 7a
EO 5a6m 9a
Peso -0,8 DE -0,8 DE -0,7 DE +0,01 DE
Talla -2,9 DE -3,2 DE -3,1 DE —2,9 DE
Talla sentada p25
VC +2,5 DE -3,7 DE -0,2 DE -1,7 DE

A: anos; DE: desviaciones estandar; EC: edad cronoldgica; EO: edad ¢sea; m: meses; VC: velocidad de crecimiento.

Figura 3. Valores de TSHy T,L.

jun|oct|feb nov-|may- nov- may-|nov-

-16-16-17 17 18 18 | 19 | 19

——Caldo 45 58/96 96 96 92 95 94

(mg/dL) ’ ’ ' ’ ' ' '

—— Galodiol g 65 68 60 | 72 | 64 | 53 | 67
(ng/mL)

T PTH a9 0246 76 | 119 119 75 | 95
(pg/mL)

Figura 4. Valores de calcio, calcidiol y PTH.
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El prondstico es desconocido debido a la falta de da-
tos de afectados a largo plazo. Se debe prestar parti-
cular atencion a la talla y la velocidad de crecimiento.
De hecho, un trabajo reciente muestra que estos pa-
cientes pueden responder al tratamiento con hormo-

na de crecimiento.
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Introduccion

Mujer de 9 anos estudiada y tratada en la consul-
ta de cardiologia desde los 6 afos por padecer un
sindrome de QT largo (QTc 450 ms) diagnosticado a
esa edad por ECG y posteriormente confirmado por
pruebas clinicas como el test de Viskin y el estudio de
secuenciacion masiva de los 13 genes implicados en
el sindrome de QT largo (AKAP9, ANK2, CACNA1C,
CAV3, KCNET, KCNE2, KCNH2, KCNJ2, KCNJ5,
KCNQ1, SCN4B, SCNSA y SNTAT), el cual no detec-
ta mutaciones en dichos genes.

Tras detectar un fenotipo de sindrome de Silver-Rus-
sell (SRS) en la consulta de endocrinologia, se procede
al estudio genético de la enfermedad, confirmandose
la mutacion del SRS, duplicacion en 11p15.5-p15.4.

Detectamos una interesante relacion entre ambas
entidades, sindrome QT largo y SRS. La duplicacion
afecta a 87 genes, entre ellos, genes reguladores del
crecimiento que condicionan hipometilacion de ICR1
e ICR2, regiones de control de impresion relacionadas
con sindrome de Silver-Russel, con afectacion del gen
KCNQT1, produciendo en este gen una hipofuncion del
mismo a pesar de no presentar mutaciones en este
gen asociadas al QT largo.
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La duplicacion afecta a la region asociada al sindrome
de Beckwith-Wiedemann (BWS), relacionado con el
gen KCNQ1QTT1, pero, al afectar a los centros de im-
printing 1C1 e 1C2, puede originar fenotipos similares
al del sindrome de Silver-Russell (SRS).

Las bases moleculares del BWS y el SRS son com-
plejas e implican la expresion alterada de mdltiples ge-
nes reguladores del crecimiento en la region gendmica
11p15.5. El SRS se caracteriza por un fallo en el cre-
cimiento, caracteristicas craneofaciales tipicas, como
una frente prominente, cara triangular, hemihipertrofia y
clinodactilia. Por otro lado, el,BWS es un sindrome de
sobrecrecimiento, el espejo clinico y molecular del SRS,
como si de dos caras de la misma moneda se tratara.

Ellocus de KCNQ1 se encuentra dentro de una region
del cromosoma 11p que contiene un grupo de genes
sujetos a impresion. La impresion gendmica es la ex-
presion monoalélica de genes, que depende del ori-
gen parental del cromosoma y se sabe que desempe-
Aa un papel vital en el crecimiento y el desarrollo. Los
trastornos de la impronta se originan a partir de una
alteracion en esta expresion monoalélica por interrup-
cion o epimutacion de genes impresos. La impronta
gendmica aberrante de la region 11p15 tiene un papel
fundamental tanto en el SRS como en el BWS.

Presentamos un caso de QT largo con un fenotipo SRS,
duplicacion 11p15 y la investigacion sobre la causa mo-
lecular de esta combinacion de fenotipos; la duplica-
cion 11p15 abarca una de las regiones impresas mas
conocidas, pero mas complejas, del genoma. La re-
gion impresa 11p15 esté organizada en dos dominios,
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cada uno de ellos bajo el control de su propia region de
control de impresion (ICR): ICR1 para el dominio IGF2/
H719 e ICR2 para el dominio KCNQ1OT1/CDKN1C8.
El ICR1 telomérico confiere una cromatina diferencial,
estructura a los dos alelos parentales que conducen a
una expresion reciproca de H19 e IGF29. El ICR2 cen-
tromérico esta metilado por via materna y controla el si-
lenciamiento monoalélico de la transcripcion antisentido
no codificante KCNQ10OT1, asi como la expresion mo-
noalélica de CDKN1C y KCNQ1, de una manera adn
desconocida. Esta region, cuando esta sujeta a varios
tipos de mutacion, incluyendo las anomalias genéticas
y epigenéticas, y dependiendo de la herencia de los pa-
dres, puede ser responsable de BWS o SRS.

La causa mas comun de SRS (aproximadamente el
40% de los casos) es la hipometilacion de la ICR1. Sin
embargo, los mecanismos exactos que conducen a la
hipometilacion de ICR1 siguen siendo desconocidos.
La disomia uniparental para el cromosoma 7 es la si-
guiente causa mas comun de SRS (el 10% de los pa-
cientes). Las duplicaciones y otros reordenamientos
son responsables solo del 1-2% de los casos. Nues-
tros hallazgos sugieren que la duplicacion en 11p15
en el alelo materno en nuestra paciente altera la me-
tilacion tanto en ICR1 como en ICR2, causando asi el
fenotipo de SRS observado.

En nuestra paciente, el punto de ruptura de duplica-
cién se encuentra en el intron de KCNQ17 vy, por lo
tanto, interrumpe KCNQ1, que se predice que causa
pérdida de funcion y la prolongacion de QTc. Curio-
samente, no hay informes en la bibliografia de la ocu-
rrencia de QT largo que acompana al SRS, pero se
supone que la mayoria de los defectos causales del
SRS no interrumpen el gen KCNQT.

Por lo tanto, proponemos que la combinacion de un
defecto de impresion y la interrupcion del gen KCNQT
en el alelo materno en nuestra paciente ha causado el
fenotipo dual de SRS y LQTS. Aunque tanto los loci
del QT largo como los del SRS estan en el cromo-
soma 11p, es la primera vez que los dos sindromes
se han descrito juntos; por tanto, creemos que este
hallazgo es importante para crear conciencia sobre
el potencial de LQTS en pacientes con SRS y BWS.
Ademas, los Unicos defectos cardiacos informados
hasta el momento en la bibliografia en el SRS fueron
la valvula adrtica bicuspide, la estenosis subadrtica y
la comunicacion interventricular.

Se realizé estudio CGH-array en ambos padres con
resultado normal, por tanto, se trata de una mutacion
de novo en la paciente, con disfuncion de KCNQ1T.

1. Motivo de consulta

Escolar mujer remitida a consulta de endocrinologia
pediatrica a la edad de 9 afios por hipocrecimiento

desde siempre (talla -3 DE y peso —2,2 DE) asociado
a rasgos dismorficos (facies triangular, frente abomba-
da y clinodactilia) para estudio.

2. Antecedentes familiares

Padres jovenes, ambos sanos. El padre con una talla
de 172,5 cmy la madre de 164,5 cm. Un hermano va-
ron sano de 5 anos. No existen antecedentes familia-
res patoldgicos ni relacionados con la patologia actual.

3. Antecedentes personales

Recién nacida prematura de 28 semanas adecuada
a la edad gestacional (1.030 g). Curiosamente no
se detecta retraso de crecimiento intrauterino por el
peso adecuado a la edad gestacional en el nacimien-
to, aunque no se encuentran graficas de peso y talla
durante la vida intrauterina, por lo que pensamos que
probablemente, en caso de haber llevado la gesta-
cion a término, se hubiera afectado el crecimiento en
el ultimo trimestre de embarazo, como suele suceder
en los SRS. Asociaba hiperbilirrubinemia y apneas por
prematuridad. Hipercalciuria leve sin repercusion clini-
ca en seguimiento por nefrologia.

La paciente fue estudiada en consulta de cardiologia
por soplo sistélico funcional a los 6 anos sin reper-
cusion clinica, con ecocardiografia normal, y se de-
tecté en un ECG un sindrome de QT largo (Figura 1),
calculandose segun la férmula del QT corregido; QT
corregido en reposo de 0,45 y de 0,47 segundos en el
gjercicio. Se realizo el test de Viskin (Figura 2) para con-
firmacion clinica del sindrome de QT largo (Figura 3),
con resultado positivo al no acortarse el intervalo QT
durante el ejercicio, y no se observaron taquiarrit-
mias durante el ejercicio, llegando a una frecuencia
cardiaca maxima de 140 latidos por minuto. Se inicid
tratamiento con betabloqueantes de tipo nadolol, 20
mg/24 horas, tras asegurar el diagnostico.

Figura 1. ECG con intervalo QT corregido con valor de
0,45 segundos.
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TEST DE VISIKIN
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QTc basal | | n%;)cdma QTe ﬁf;ixrﬁ{,‘},‘e““’ 0;8 rg:;g;rro
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Primer minuto

Respuesta adaptativa disminuida del intervalo QT a los cambios de FC

Figura 2. Test de Viskin.

4. Exploracion fisica

9 anos. Talla, 116 cm (-3 DE), y peso, 18 kg (-2,2
DE). BEG. Sin alteraciones cutaneas, buen estado de
nutricion, hidratacion y coloracion. Neuroldégicamente
normal, normopsiquismo, lenguaje normal, dismorfias
faciales, como frente abombada y facies triangular
(Figura 4).

No hay bocio. Torax normoconfigurado. ACP: soplo
sistdlico funcional I/VI, sin arritmias en el momento
actual, buena ventilacion bilateral. Abdomen blando
y depresible sin masas ni megalias, indoloro. Pulsos
femorales palpables y normales.

Tanner S1P2, axilarquia presente. Clinodactilia del 5.°
dedo de ambas manos (Figura 5). Resto de la explo-
racion fisica sin otros hallazgos de interés.

Figura 4. Facies triangular.

Bipedestacion

A

Decubito supino

B

Maximo esfuerzo ERGOMETRIA

C

Recuperacion a los cuatro minutos

D

Figura 3. ECG en cuatro fases segun el test de Viskin. A)
Fase de reposo en decubito supino; B) Fase de bipedes-
tacion; C) Ergometria con esfuerzo maximo con QT de
0,47 segundos; D) Fase de recuperacion.
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Figura 5. Clinodactilia del 5.° dedo.

Adrenarquia precoz de aparicion a la edad de 6 afos,
caracteristica propia de los pacientes con SRS. Estu-
dio hormonal de adrenarquia precoz normal (17-OH
progesterona, DHEA-S, testosterona), incluso con
edad osea retrasada un afo respecto a la cronolo-
gica. Nuestra paciente inicia la pubertad con botén
mamario bilateral, Tanner S2P2, axilarquia positiva a
la edad cronolégica de 11 afos con edad ¢sea retra-
sada un ano con respecto a la edad cronoldgica (10
anos), segun el método de Greulich y Pyle (GP).

5. Exploraciones complementarias

Se realizan los estudios genéticos orientados, en pri-
mer lugar, desde cardiologia para el estudio de los ge-
nes asociados al sindrome de QT largo v, tras ser re-
mitida la paciente a la consulta de endocrinologia por
hipocrecimiento y alteraciones dismoérficas, se orienta
el diagndstico hacia el estudio molecular del sindrome
de Silver-Russell.

El estudio genético por secuenciacion masiva de
13 genes asociados al sindrome de QT largo (AKAP9,
ANK2, CACNATC, CAV3, KCNET, KCNE2, KCNH2,
KCNJ2, KCNJ5, KCNQT1, SCN4B, SCNSA y SNTAT)
no detecta ningun nucledtido susceptible de ser con-
siderado patogénico.

Estudio CGH-array. duplicacion en 11p15.5-p15.4
(cromosoma  11:223,538-2,849,629) de 2,63 Mb.
La duplicacion encontrada afecta a 87 genes, genes
reguladores del crecimiento, de los cuales 57 son
OMIN. De éstos, HRAS, DEAF1, SLC25A22, PNPLA2,
CD151, CTSD, IGF2, NS, THy KCNQ1 estan incluidos
en la base de datos de DDG2P (Developmental Disor-
der Genotype to Phenotype) vy, por lo tanto, se con-
sideran asociados a alteraciones del desarrollo que
condicionan la hipometilacion de ICR1, region de con-
trol de impresion relacionada con SRS, con afectacion
del gen KCNQY1, asociado a sindrome de QT largo.

6. Aproximacion diagnéstica

El SRS y el BWS son dos trastornos clinicamente
opuestos que afectan al crecimiento y pertenecen

al grupo de los trastornos congénitos de impronta, y
la causa mas frecuente de SRS (40%) es la hipome-
tilacion del centro de imprinting 1 en el cromosoma
11p15.5, que afecta a genes reguladores del creci-
miento.

Sindromes del QT largo y de Silver-Russell de apari-
cién en un mismo paciente como expresion del feno-
meno de hipometilacion se describen por primera vez
en nuestra paciente, y es que, aunque en si mismo
no se detecte mutacion en el gen KCNQT1QT1, éste
sufre una inactivacion de su funcion al someterse al
fendmeno de imprinting propio del SRS. Este descu-
brimiento abre la puerta a la investigacion de estas
posibilidades diagnosticas en el BWS y el SRS.

7. Aproximacion terapéutica

Segun el Ultimo consenso internacional del SRS
(Diagnosis and management of Silver-Russell syndro-
me; first international consensus statement 2017), se
indica el inicio de hormona de crecimiento (GH) a la
edad de 10 anos y 8 meses. El consenso recomienda
su inicio preferiblemente lo méas precozmente posible
entre los 2-4 afos, aunque, por las circunstancias del
retraso en el diagndstico del sindrome sumado a la
aprobacion oficial del tratamiento con GH en el SRS
en el aho 2017, se tuvo que iniciar la terapia mucho
mas tarde de lo recomendado.

Asociamos analogos de gonadotropinas GnRH (trip-
torelina 3,75 mg/28 dias) tras comprobar el inicio de
una pubertad de origen central para optimizar trata-
miento con GH a la edad de 11 afios y medio con una
edad o6sea de 10 anos (GP), segun sugiere el con-
senso internacional de SRS; ‘Los andlogos de GnRH
en el SRS al inicio de la pubertad y asociados a GH
durante al menos dos anos parecen mejorar la talla
final, aunque faltarian mas estudios de confirmacion’,
indica dicho consenso.

El tratamiento con betabloqueantes puede ayudar a
reducir el intervalo QT evitando arritmias e incluso la
muerte subita, reduciendo la frecuencia cardiaca. En
nuestro caso se controla con una dosis diaria de na-
dolol 20 mg/24 horas.

8. Seguimiento de la evoluciéon

La talla al inicio del tratamiento con GH se encontraba
en 126 cm a la edad de 10 anos y 8 meses (-3 DE)
(curvas de crecimiento Carrascosa 2010), presentan-
do buena respuesta, talla en —2,51 DE en menos de
un ano, con buena curva de crecimiento posterior.
Monitorizamos los niveles de IGF-I/IGFBP-3 durante
el tratamiento con GH y no se observa la aparicion de
efectos secundarios a la GH.
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Figura 6. Gréfica de Carrascosa (2010). Se observa me-
joria en la curva de crecimiento tras la introduccion de la
GH a la edad de 10 anos y 8 meses.

La dosis inicio de la GH fue la recomendada por las
guias, 0,035 mg/kg/dia, manteniéndose durante su
evolucion la dosis minima eficaz que permite alcanzar
el catch-up de crecimiento, actualmente 1 mg/dia. El
objetivo de alcanzar la talla diana de 161 cm (-0,52
DE) sera dificil en nuestro caso por el retraso en el
inicio del tratamiento, aunque puede que el tratamien-
to coadyuvante con analogos de las gonadotropinas
mejore el prondstico de la talla final (Figura 6).

A nivel cardiologico, la paciente se encuentra bien
controlada y porta un holter subcutaneo de tipo Ling.
Lleva medicacion con una dosis de 25 mg/dia de na-
dolol y, aunque no se recomiendan ejercicios de acti-
vidad fisica intensa, si que puede practicar ejercicios
fisicos leves y recreativos. Los ECG de control revelan
un ritmo sinusal a 65 Ipm, conduccion AV normal con
PR de 0,12 segundos, eje de QRS en +70°, sin blo-
queos de rama ni sobrecrecimiento cardiaco y repola-
rizacion normal, y el intervalo QT corregido permane-
ce en 0,46 segundos.
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1. Motivo de consulta

Nifa de 9 afios y 9 meses en seguimiento en
consultas de nefrologia pediatrica por tubulopa-
tia secundaria a mutacion en homocigosis (exon
14¢.1283G>A;G428D) del gen que codifica el recep-
tor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), de-
rivada a consultas de endocrinologia pediatrica para
valoracion de crecimiento.

2. Antecedentes familiares

Convive con familia de acogida, por lo que los ante-
cedentes familiares disponibles son limitados. Padres
primos hermanos, ambos de raza gitana. Madre an-
tecedente de insuficiencia venosa trombotica tratada
con heparina, fallecié por tumor cerebral. Anteceden-
te de tres recién nacidos pretérmino, hermanos de la
paciente, cuyo embarazo cursdé con polihidramnios,
que fallecieron en los primeros 15 dias de vida. Her-
mana de 16 dias fallecida con diagndstico de muta-
cién en heterocigosis en el gen MCAD. Dos primos
de la rama materna fallecidos (se desconoce edad y
causa). Se desconoce la talla de progenitores y datos
de desarrollo puberal.

3. Antecedentes personales

Gestacion que cursd con polihidramnios y precisé
punciones evacuadoras con elevacion de cloro en el

Correspondencia:
Ana Noelia Fernandez Rodriguez
E-mail: ananoeliaucm@hotmail.es

liquido amnidtico. La madre recibid tratamiento con
indometacina durante la gestacion. Parto por cesarea
urgente en semana 32 + 1 de gestacion por metrorra-
gia. Apgar 5/8. Precisd reanimacion con ventilacion
con presion positiva intermitente y CPAP nasal. So-
matometria en el nacimiento: peso, 1.530 g (p 10-25);
talla a los 9 dias de vida, 42,5 cm (p 50-75); y PC a los
9 dias de vida, 30,5 cm (p 50-75). Diuresis y meconio
en las primeras horas de vida.

En el hospital de nacimiento se realiza estudio que in-
cluye: cariotipo 46,XX, ecocardiograma normal, ami-
noacidos en sangre normales, aminoacidos en orina
—hiperaminoaciduria atribuida a inmadurez tubular,
descartadas enfermedad de Gaucher, mucopolisaca-
ridosis, enfermedad de Pompe y estudio de cadena
respiratoria mitocondrial-, realizada biopsia muscular
sin alteraciones (informe verbal de la familia). Acidos
grasos de cadena muy larga normales.

Desde el primer dia de vida presentd poliuria impor-
tante con alcalosis metabdlica hipopotasémica y des-
hidratacion hipernatrémica, y precisé aporte de liqui-
dos hasta 250 mlL/kg/dia y aportes de potasio hasta
12 mEg/kg/dia. Se inicié tratamiento con espironolac-
tona hasta 5 mg/kg/dia. Dada de alta de neonatologia
a los 3 meses de vida.

Varios ingresos posteriores en la ciudad de origen
por cuadros febriles y de sobreinfeccion cutanea por
S. aureus que precisaron drenaje en alguna ocasion,
deshidratacion hipernatrémica en varias ocasiones
con un cuadro convulsivo coincidente con fiebre e hi-
pernatremia.

e Nefrologia: controlada en la consulta de nefrologia
infantil desde junio de 2009 (cuando ingresd por
deshidratacion) por tubulopatia. Desde este primer
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ingreso no ha presentado nuevos ingresos por des-
hidratacion. Bebia aproximadamente 4 /24 horas.
En la actualidad recibe tratamiento con espirono-
lactona, hidroclorotiacida, suplementos de potasio,
magnesio y vitamina D. Desde que esta en trata-
miento con indometacina, la ingesta de liquidos
ha disminuido hasta aproximadamente 2,5 /24
horas. En la actualidad, la tubulopatia se manifies-
ta fundamentalmente por déficit de concentracion
urinaria, alcalosis metabdlica, hipomagnesemia, hi-
percalciuria, hiperaldosteronismo hiperreninémico,
aumento de PGE2 urinaria y proteinuria, y presenta
tension arterial y filtrado glomerular normales para
su edad. Evolutivamente las cifras de sodio y po-
tasio se mantienen dentro de la normalidad, con
aportes muy bajos de potasio y sin suplementos de
sodio. Actualmente la alteracion electrolitica mas
importante es la hipomagnesemia, con excrecion
fraccional de magnesio elevada. Se realiza estu-
dio genético del gen EGFR que codifica la proteina
epidermal growth factor receptor (EGFR) mediante
secuenciacion automatica basada en metodologia
Sanger, con presencia en homocigosis de la va-
riante exon 14c¢.1283G>A;G428. Finalmente, es
diagnosticada de tubulopatia secundaria a muta-
cion en homocigosis (exon 14c¢.1283G>A;G428D)
del gen que codifica el EGFR, con pérdida de fun-
cion del mismo.

Dermatologia: controlada en la consulta de der-
matologia por dermatitis generalizada que presen-
ta desde el nacimiento, con lesiones en ocasiones
exudativas y en ocasiones descamativas y secas.
Recibio tratamiento con corticoides sin mejoria y
suplementos de cinc por niveles disminuidos en
dos determinaciones, ya suspendidos. Realizada
biopsia cutanea informada como dermatitis ictio-
siforme.

sutismo en relacion con tratamiento pautado por
dermatologia (minoxidil), que disminuyd tras su
retirada. Se realizd test de ACTH con resultado
en limites normales, edad 6sea coincidente con
edad cronoldgica y ecografia abdominopélvica sin
hallazgos patoldgicos. Somatometria en ese mo-
mento: peso, 16,5 kg (p3, —1,91 DE); talla, 104,4
cm (p < 1, -4,06 DE); IMC, 15,14 (p28, -0,6 DE); y
superficie corporal, 0,69 m?. Fue dada de alta a los
7 afos y 2 meses.

Neurologia: En cuanto al desarrollo psicomotor,
en el periodo neonatal se objetivd tendencia a la
hipertonia, por lo que se realizd ecografia cerebral
en la que se describid hiperecogenicidad difusa de
la sustancia blanca con éareas corticales de mala
diferenciacion corticomedular en ambos hemisfe-
rios, sugerentes de lesiones hipoxico-isquémicas
corticales. Sin alteraciones de los ganglios basales
ni dilatacion ventricular. Posteriormente se realizéd
una RM craneal en la que presentd hiperecogenici-
dad difusa de la sustancia blanca. A los 14 meses,
impresionaba de cierta hipertonia, sobre todo en
las extremidades inferiores, no tenia sostén cefalico
ni sedestacion. Presentaba buen contacto ojo con
0jo, cogia objetos con las dos manos y los llevaba
a la linea media, intentaba coger objetos a su al-
cance y manipulaba objetos. Fue valorada por el
centro de atencion temprana y en ese momento
se etiquetd como retraso evolutivo ligero, incluyén-
dose en el programa de estimulacion. Actualmen-
te, desde el punto de vista motor, su desarrollo es
normal, sin dificultades en la comprension ni en la
expresion del lenguaje, y mantiene una conversa-
cion fluida. Se encuentra escolarizada con buen
rendimiento académico.

« Gastroenterologia: controlada en la consulta de 4 Exploracion fisica

gastroenterologia infantil por cuadros de diarrea
con estudios microbioldgicos negativos. Fueron
etiquetados de diarrea osmdtica por la nutricion
enteral que estaba recibiendo. En diciembre de
2016 ingreso por dolor abdominal y fue intervenida
por sospecha de volvulo gastrico, encontrandose
estomago dilatado sin volvulo vy tejidos con hiper-
laxitud generalizada, por lo que se realizd gastroye-
yunostomia. Actualmente ya come por la boca con
buena tolerancia.

Peso: 20 kg (p4, —1,86 DE); talla: 114 cm (p<1, -3,7

DE); IMC: 15,39 (p19, 0,88 DE); y superficie corporal:

0,8 m?. Desarrollo puberal Tanner | (T1, P1, Aa). Piel

y anejos de aspecto progeriforme. Alopecia generali-

zada. Lesiones de dermatitis generalizada, sin signos

de sobreinfeccion. Escaso paniculo adiposo. No hay
bocio, resto de la cabeza y el cuello normal. Auscul-
tacion cardiopulmonar sin alteraciones. Abdomen
globuloso, blando, sin signos de peritonismo. Esfera

neurologica sin alteraciones (Figuras 1-4).

e Cardiologia: realizada ecocardiografia en la que se
detecta dilatacion de la auricula izquierda y disfun-
cion diastdlica, por lo que es remitida a la consulta
de cardiologia infantil. En el ultimo control impre-
siona de empeoramiento con dilataciéon de ambas
auriculas.

5. Exploraciones complementarias
Se realiza estudio basico de crecimiento con:
e Hemograma y coagulacion normales, bioquimica

basica e inmunoglobulinas normales. Metabolismo
fosfocalcico: calcio, 9,1 mg/dL; fésforo, 4,74 mg/

e Endocrinologia: valorada en consulta de endocri-
nologia infantil a los 6 anos y 10 meses por hir-
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dL; PTH, 67 pg/mL; y magnesio, 1,13 mg/dL (VN:
1,7-2,3 mg/dL).

e Serologia celiaca negativa.

e Funcion tiroidea: T, libre, 1,32 ng/dL; y TSH, 1,41
mUI/L.

e Hormonas: FSH, 1,94 mUl/mL; LH, <0,1 muUl/mL;
17-B-estradiol, <20 pg/mL; prolactina, 3,84 ng/mL;
e insulina, 1,65 pU/mL.

e Crecimiento: hGH, 2,59 ng/mL; IGF-1, 63,1 ng/mL
(2,59 DE); e IGFBP-3, 2,7 pg/mL (1,47 DE). Co-
ciente IGF-I/IGFBP-3, 23,4 ng/ug (2,47 DE).

Figuras 1-4. Exploracion fisica de la paciente.

La edad ¢sea realizada correspondia con 9 anos, por
lo que el prondstico de talla adulta estimado era de
136,64 cm.

6. Aproximacion diagnéstica

La paciente ya habia sido diagnosticada en consul-
tas de nefrologia pediatrica de una mutacion del gen
que codifica el EGFR mediante estudio genético por
secuenciacion Sanger, con presencia en homocigosis
de la variante missense p.Gly428Asp (c,1283G>A).
Esta proteina esta relacionada con la proliferacion
celular, el desarrollo del queratocito y foliculo pilo-
S0, Y la diferenciacion de estructuras derivadas de la
yema ureteral necesaria para la funcion de los cana-
les TRPM®6 vy la reabsorcion de magnesio. La misma
mutacion se ha encontrado en tres nifos, todos ellos
de etnia gitana; dos gemelos fallecidos en el periodo
neonatal y otro fallecido a los 2,5 afos por infeccion
cutanea y alteraciones iénicas. Todos ellos presenta-
ban una somatometria neonatal inferior al percentil 3.
Ninguno de los pacientes descritos en la bibliografia
supero los 3 afios de vida, por lo que desconocemos
como puede afectar esta mutacion a la talla final.

El estudio basico de crecimiento fue normal, con GH,
IGF-I e IGFBP-3 normales.

7. Aproximacion terapéutica

Tras la evaluacion, y dado el prondstico de talla final,
se solicita valoracion al Comité Asesor de Hormona
de Crecimiento, que finalmente acepta el tratamiento,
comenzando este el dia 06.02.2018. Se inicia con una
dosis de 0,03 mg/kg/dia.

En el inicio del tratamiento: peso, 20,1 kg (p3, —1,89
DE); talla, 115,1 cm (p<1, =3,7 DE); IMC, 15,17 (p17,
—-0,96 DE); superficie corporal, 0,8 m?; y velocidad de
crecimiento, 4,64 cm/afo (p27.4, -0,6 DE). Tanner |
(T1, P1, Aa).

A los tres meses de inicio del tratamiento: peso, 22,1
kg (p5, —1,7 DE); talla, 116,5 cm (p<1, —-3,64 DE);
IMC, 16,28 (p27, —0,64 DE); y velocidad de crecimien-
to, 4,35 cm/ano (p21,8, 0,78 DE). hGH, 4,48 ng/mL;
IGF-I, 107 ng/mL (-1,75 DE); y magnesio, 0,67 mg/
dL. En este momento se aumenta la dosis a 0,035
mg/kg/dia.

Tras seis meses de tratamiento: peso, 22,6 kg (p4,
-1.82 DE); talla, 118,3 cm (p<1, =3,69 DE); IMC, 16,15
(p24, 0,73 DE); y velocidad de crecimiento, 4,47 cm/
ano (p19,4, -0,86 DE). hGH, 1,55 ng/mL; IGF-I, 109
ng/mL (1,84 DE); IGFBP-3, 3,2 pg/mL (0,99 DE);
cociente IGF-I/IGFBP-3, 34,1 ng/ug (-1,41 DE); y
magnesio, 0,74 mg/dL. Se decide aumento de la do-
sis a 0,04 mg/kg/dia.
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A'los 10 afos y 3 meses, con edad 6sea de 9 afos y
6 meses y pronostico de talla adulta de 141,52 cm, el
caso es reevaluado por el Comité Asesor de Hormo-
na de Crecimiento, que deniega su continuidad al no
percibir efecto sobre el crecimiento.

En el momento de suspension de tratamiento: peso,
22,8 kg (p4, —1,88 DE); talla, 119,3 cm (p<1, -3,73
DE); IMC, 16,02 (p21, -0,83 DE); superficie corporal,
0,87 m?; y velocidad de crecimiento, 4,87 cm/afo
(P23, =0,74 DE). Tanner | (T1, P1, Aa).

8. Seguimiento de la evolucion

Durante el seguimiento se han realizado analiticas de
sangre con perfiles hormonales, incluida hormona de
crecimiento, IGF-I e IGFBP-3 normales en todo mo-
mento, salvo hiperaldosteronismo hiperreninémico y
las alteraciones hidroelectroliticas secundarias a la tu-
bulopatia que padece.

Tras la retirada del tratamiento con hormona de cre-
cimiento ha acudido en una ocasidén a revision en
consultas de endocrinologia pediatrica, presentando
a los 11 anos y 4 meses: peso, 24,2 kg (p3, —2,02
DE); talla, 122,5 cm (p<1, =3,84 DE); IMC, 16,13 (p18,
—0,94 DE); superficie corporal, 0,91 m?; velocidad de
crecimiento, 4,87 cm/ano (p23, 0,74 DE); tension ar-
terial sistolica, 90 mmHg (p22, —0,8 DE); y diastdlica,
60 mmHg (p46, -0,11 DE).

La talla proyectada, teniendo en cuenta los datos so-
matométricos obtenidos en la Ultima revision a los 11
anos y 4 meses, es de 140,8 cm (Figura 5).

El tratamiento con hormona de crecimiento no fue
efectivo y, dado que la patologia que padece nues-
tra paciente es muy poco frecuente y la mortalidad a
edad temprana es muy elevada, desconocemos qué
otros tratamientos se pueden prescribir para mejorar
su talla adulta.
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Figura 5. Grafica de crecimiento durante el seguimiento.
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Introduccion

El cancer de tiroides es una neoplasia relativamente
rara en la poblacion pediatrica que es responsable
aproximadamente del 2% de todos los canceres pe-
diatricos'?.

Los tipos de cancer mas frecuentes son los carcino-
mas diferenciados, y el carcinoma papilar es el mas
prevalente, responsable del 90% de los casos®. El
prondstico generalmente es favorable; no obstante,
la presentacion clinica en la infancia y la adolescencia
puede diferir significativamente de la observada en los
adultos, con una mayor tendencia a presentar enfer-
medad avanzada en el momento del diagndstico, in-
cluyendo metastasis a ganglios linfaticos y a distancia?.

El tratamiento del cancer de tiroides incluye cirugia y
yodo radiactivo. Las complicaciones mas frecuentes
de la cirugia son el hipoparatiroidismo vy la lesion del
nervio laringeo recurrente.

Con el fin de evitar recurrencias, se debe mantener
suprimida la tirotropina. Las tasas de supervivencia a
10 aflos son superiores al 90%, aunque es esencial
un seguimiento prolongado’.

1. Motivo de consulta

Nifia de 8 ahos y 3 meses de edad que acude deriva-
da por su pediatra de atencion primaria por bocio de
reciente aparicion (refieren inicio de éste los 15 dias
previos a la consulta en atencion primaria).

La paciente no muestra sintomas de patologia tiroi-
dea. No refiere disfagia ni disfonia.

Correspondencia:
Maria Teresa Ovejero Garcia
E-mail: teresa8643@gmail.com

Aporta analitica, en la que se objetiva hipertirotropine-
mia (TSH: 11,8 mUl/mL) con T,L normal.

2. Antecedentes familiares

Padres originarios de Marruecos, sanos. Tres herma-
nos sanos. Sin antecedentes de patologia tiroidea en
ninguna rama.

3. Antecedentes personales

Recién nacida a término, peso adecuado a la edad
gestacional, parto eutécico.

Sin enfermedades de interés ni tratamientos de man-
tenimiento.

4. Exploracion fisica

Antropometria: peso, 29 kg (050, 0,02 DE); talla, 133,5
cm (p77, +0,77 DE); e IMC 16,27 (p36, +0,36 DE).

Bocio de grado 3, con nddulo pétreo de 3 cm en la
porcion superior del I6bulo tiroideo izquierdo (Figura 1).
Adenopatia infratiroidea en el area VI izquierda de
1 cm. Estadio de Tanner .

5. Exploraciones complementarias

e Analitica: TSH, 13,6 mUl/mL; con T,L normal (1,12
ng/dL); tiroglobulina, 13,5 ng/mL (3,5-77); y anti-
cuerpos antiperoxidasa negativos y antitiroglobuli-
na positivos, 579 Ul/mL (< 60).

e FEcografia tiroidea (Figura 2) que muestra:

a. Lobulo tiroideo izquierdo: gran nédulo tiroideo
de 23,5 x 20 x 28,3 mm con caracteristicas
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Figura 1. Bocio.

Figura 2. Ecografia tiroidea

ecograficas de malignidad (sélido, hipoecoico,
vascularizacion central y presencia de microcal-
cificaciones).

b. Lébulo tiroideo derecho: nédulo de menor tama-
Ao (9,4 x 3,6 x 10,7 mm) con varios nédulos hi-
poecoicos contiguos, el mayor de 6,3 x 5,3 mm.

c. Adenopatias laterocervicales bilaterales de as-
pecto patolégico (derecha de 6,6 mm, izquierda
de 5,6 mm).

e PAAF de I6bulo tiroideo izquierdo: se confirma la
presencia de carcinoma papilar (categoria VI del
sistema Bethesda 2009). No se puede realizar
PAAF de adenopatias por falta de colaboracion de
la paciente.

e Radiografia de térax normal.

6. Aproximacion diagnéstica

Se confirma la presencia de carcinoma papilar de tiroi-
des categoria VI del sistema Bethesda 2009.

7. Aproximacion terapéutica

Se inicia tratamiento hormonal sustitutivo con levotiro-
xina (12,5 pg/dia) y suplementos orales de vitamina D
(2.000 Ul/dia).

Se realiza cirugia con tiroidectomia total, vaciamiento
cervical bilateral y vaciamiento recurrencial.

Complicaciones postquirurgicas:

e Hipoparatiroidismo postquirdrgico: durante la ci-
rugia, la cifra de PTH es minima (1,8 pg/mL) y se
negativiza por completo a las 24 horas. Se produ-
ce una hipocalcemia secundaria, asintomatica en
todo momento, con cifras minimas de calcio (total,
7,1 mg/dL; y idnico, 1 mmol/L) a las 24-36 horas
poscirugia, requiriendo aportes de calcio intraveno-
so de hasta 17,6 mEqg/dia, que se reducen progre-
sivamente hasta suspenderlos antes del alta. Ade-
mas, la paciente precisa aportes orales de calcio
(maximo, 3 g/dia), calcitriol (maximo, 3 pg/dia) y
magnesio (maximo, 0,9 g/dia).

e Disfonia transitoria: inflamacion de los nervios la-
ringeos recurrentes, con mejoria a los 10 dias de
la cirugia.

e Hipotiroidismo posquirdrgico: se inicia tratamien-
to sustitutivo a las 24 horas de la cirugia con
50 pg/dia.

En la anatomia patolégica de la pieza quirdrgica se
confirma el diagndstico de carcinoma papilar de tiroi-
des, variante esclerosante difusa, que afecta a la tota-
lidad del parénquima tiroideo. Margenes libres.

Extensa afectacion ganglionar:

e Vaciamiento cervical izquierdo: 8/27 ganglios afec-
tados.

e Vaciamiento cervical derecho: 4/12 ganglios afec-
tados.

e Vaciamiento recurrencial: 4/6 ganglios afectados.

BRAF negativo.

Se detecta traslocacion del gen RET mediante técnica
FISH.

Con estos datos, el estadiaje tumoral de la paciente
es TBN1bMx, lo que lo convierte en un carcinoma pa-
pilar de alto riesgo.

8. Seguimiento de la evoluciéon

La paciente es dada de alta hospitalaria con levotiro-
xina (50 pg/dia), suplementos de calcio y vitamina D.
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Cancer de tiroides de rapida evolucion

Se realiza rastreo corporal total con yodo radiactivo
(dosis de 75 mCi I'®") al mes de la intervencion, previa
administracion de TSH recombinante.

Se observa depdsito del trazador en la region cervical
anterior y laterocervical izquierda, posterior a la glan-
dula submaxilar, sin evidenciar metastasis a distancia.

La paciente acude a revisiones en consultas exter-
nas con buena evolucion. Tratamiento actual: levo-
tiroxina (88 pg/dia), suplementos orales de calcio y
vitamina D.

Comentarios

Creemos gque el caso es interesante por tratarse de
un cancer papilar de tiroides de crecimiento rapido y
agresivo, poco frecuente en la edad pediatrica.

Conflictos de intereses

Los autores declaran no tener conflictos de intereses
potenciales.

©Sociedad Espafola 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. Francis GL, Waguespack SG, Bauer AJ, Angelos
P, Benvenga S, Cerutti JM, et al. American Thyroid
Association Guidelines Task Force. Management
guidelines for children with thyroid nodules and di-
fferentiated thyroid cancer. Thyroid 2015; 25: 716-
59.

2. Hogan AR, Zhuge Y, Perez EA, Koniaris LG, Lew
JI, Sola JE. Pediatric thyroid carcinoma: incidence
and outcomes in 1753 patients. J Surg Res 2009;
156: 167-72.

3. Dinauer CA, Breuer C, Rivkees SA. Differentiated
thyroid cancer in children: diagnosis and manage-
ment. Curr Opin Oncol 2008; 20: 59-65.

118

Sociedad Espariola de Endocrinologia Pediatrica



Rev Esp Endocrinol Pediatr 2025; Volumen 16. Suppl 3

CASOS CLINICOS 2020

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2025.Jul. 1031

No todo PEG (Pequefio para Edad Gestacional)

es solo PEG

Nancy Portillo Ndjera', Isabel Llano Rivas?, Lucia Sentchordi Montané**

! Servicio de Pediatria. Hospital Alto Deba. Guipiizcoa (Esparna)

2 Servicio de Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Universitario de Cruces. Baracaldo (Espana)

3 Instituto de Genética Médica y Molecular (INGEMM). idiPAZ. Hospital Universitario La Paz. Madyid (Espana)
* Unidad Multidisciplinaria de Displasias Esqueléticas (UMDE). Hospital Universitario La Paz. Madrid (Espasia)

1. Motivo de consulta

Escolar varén, 5 afios de vida, derivado desde aten-
cion primaria por talla baja.

Segun refiere la madre, presenta talla baja desde el na-
cimiento, mas acusada a partir del primer ano de vida.
Llama la atencion la madre, con aspecto displasico
con antebrazos cortos, fémures cortos y cubito valgo.

El paciente es un nifio que fue recién nacido pequefo
para la edad gestacional, con un crecimiento recupe-
rador dudoso, con alguna medicion de longitud en p3
durante los primeros 6 meses de vida. Desde los 6
meses de vida, crecimiento evidente en <p3, mante-
niendo una VC adecuada. Peso estable en p3.

Se inicia estudio de paciente con talla baja, antece-
dente de pequeno para edad gestacional y aspecto
rizomélico.

2. Antecedentes familiares

Padre sano, sin alergias ni antecedentes relevantes.
Talla, 167 cm (1,63 DE). La abuela paterna vive y esta
sana, de talla 170 cm. El abuelo paterno fallecido por
cancer de pancreas.

Madre sana, sin alergias ni antecedentes relevantes.
Talla, 144 cm (-3,2 DE); y envergadura, 139 cm. Fe-

Correspondencia:
Nancy Portillo Najera
E-mail: nancyelizabeth.portillonajera@osakidetza.eus

notipo que comparte con su hijo, acortamiento de
segmento rizomélico de las cuatro extremidades, que
es mas evidente en las superiores. Manos pequenas,
hiperlordosis lumbar discreta. Abuela materna con ta-
lla de 146 cm, abuelo materno con talla de 160 cm.

TDF: 162,5 cm.

3. Antecedentes personales

Embarazo espontaneo, curso referido normal con
ecografias de primer y segundo trimestre sin altera-
ciones. En el tercer trimestre, ecografia en la que se
informa de fémur corto, con amniocentesis 46,XY nor-
mal. Parto mediante cesarea. Edad gestacional: 40 +
0 semanas. Peso: 2.920 g (p12, —1,2 DE); longitud: 46
cm (p<1, —2,64 DE); y p. cefélico: 35 cm (p50, 0,01
DE). Apgar: 9/10.

Lactancia materna durante ocho meses. Desarrollo
neurologico normal. Alergia al huevo, los frutos secos
y el marisco, en estudio.

Hasta los 6 meses, crecimiento recuperador dudoso
en torno a p3. Tras ello, crecimiento por debajo de p3.
4. Exploracion fisica

Peso: 15,1 kg (p3-10); talla: 98,5 cm (p<1, -3,5 DE);
IMC: 15,5 (p25-50); y VC: 5 cm/afo (<p25).

Envergadura: 87,8 cm. Talla sentado: 54,5 cm. En-
vergadura/talla: 89%. Talla sentado/talla: 55,3%. An-
tebrazo corto.
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Sin lesiones cutaneas ni manchas. Cuello sin bocio,
no corto. Facies con frontal prominente, pabellones
auditivos bien implantados, discreta hipoplasia me-
diofacial. Nariz, paladar y labios sin alteraciones. ACP
normal. Sin soplos cardiacos.

Térax estrecho, discreta hiperlordosis lumbar y ex-
tremidades simétricas con aparente acortamiento
del segmento rizomélico en las cuatro extremidades.
Sin deformidad de Madelung, manos y pies integros,
sin braquidactilia ni signo del tridente. Neurolégico
normal.

5. Exploraciones complementarias

Analitica inicial, talla baja (octubre 2016):

e Glucosa normal. lones normales. Funcion hepatica
y renal normal.

e 1gG: 943 mg/dL; IgA: 111 mg/dL; IgM: 71 mg/dL; y
transferrina: 257 mg/dL.

* TSH (tirotropina): 3,94 mUI/mL; y T, libre: 1,04 ng/dL.
e Antitransglutaminasa IgG ELISA: 0.
e |GF-I: 74 ng/mL; e IGFBP-3: 3,2 ng/mL.

El estudio molecular mediante secuenciacion y MLPA
del gen SHOX realizado no identifica ninguna variante
patdgena.

Rx de la mano (octubre de 2016): 3 afos y 6 meses
(discrepancia entre el carpo y las falanges) (Figura 1).

Rx de la mano (febrero de 2018): 4 afos EO (persiste
la discrepancia, carpo algo menor).

Rx de la mano (octubre de 2019): 6 afos y 6 meses
EO (muy irregular, carpo mucho menor) (Figura 1).

Serie Osea displasica (octubre de 2017): sin alteracio-
nes en la metafisis 0 encorvamiento de humeros y/o
fémures, cuerpos vertebrales sin alteraciones ni defor-
midad de Madelung a pesar de que por edad es mas
complicado definirlo claramente.

Test de estimulacion de GH con clonidina normal.
Pico de GH: 11,9 ng/mL.

Estudio del gen SHOX normal.

Estudio de secuenciacion NGS de genes y regiones
asociadas a displasias esqueléticas (INGEMM, Ma-
drid): Gen IHH: c. 887_890del (p.Ser296Thrfs*68) en
heterocigosis. La madre del paciente también es por-
tadora de dicha variante (Figura 2).

6. Aproximacion diagnéstica

Ante paciente PEG sin claro crecimiento recupera-
dor, con talla actual patoldgica y rasgos rizomélicos,
una vez descartado un déficit central de GH, se de-
cide estudio por parte de genética clinica en el hos-
pital terciario de referencia: caso clinico compatible
con posible displasia esquelética; se descarta alte-

Octubre de 2016 (EC: 6 afos y 2 meses);
EO: 3 anos y 6 meses

Octubre de 2019 (EC: 8 afnos y 2 meses);
EO: 6 anos y 6 meses

Figura 1. Edad 6sea.

120

Sociedad Espariola de Endocrinologia Pediatrica



Nancy Portillo Najera, Isabel Llano Rivas, Lucia Sentchordi Montané

Gen IHH: c. 887_890del (p.Ser296Thrfs*68)
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-3,3DE

Figura 2. Estudio de secuenciacion NGS de genes y re-
giones asociadas a displasias esqueléticas.

racion del gen SHOX y se decide estudio en centro
nacional de referencia para displasias esqueléticas
(INGEMM).

Se detecta en el paciente indice y en su madre alte-
racion en el gen IHH (descrito anteriormente), variante
que se relaciona con el cuadro clinico. La displasia
esquelética con talla baja desproporcionada con bra-
quidactilia de tipo A1 que presentan el paciente y su
madre, debida a variantes en el gen IHH, es una en-
tidad autosémica dominante en la cual el riesgo de
descendencia con la misma variante es del 50% en
los afectos, independiente del sexo del afecto y de la
descendencia.

La madre nos autoriza el uso de imagenes de Rx, asi
como informacion clinica de ella y su hijo, para com-
partir con grupo de INGEMM, publicaciones o presen-
taciones.

7. Aproximacion terapéutica

Con el diagndstico establecido de talla baja patoldgica
y braquidactilia secundaria a alteracion del gen IHH,
en el contexto de una displasia 6sea y con la nueva
evidencia cientifica sobre la mejoria del crecimiento en
estos pacientes con tratamiento de r-hGH', se deci-
de solicitar al comité de GH respectivo, que autoriza
dicho tratamiento bajo indicacion excepcional que se
debe valorar renovar soélo si existe clara respuesta en
la velocidad de crecimiento y sin un avance de la edad
Osea no adecuado. Velocidad de crecimiento (VC)
previa al tratamiento de 5 cm/afno (<p25).

Tratamiento con r-hGH iniciado a la edad de 7 anos y
3 meses, sin complicaciones clinicas ni analiticas re-
senables, con adecuada adherencia terapéutica con
dosis de 0,035 mg/kg/dia.

8. Seguimiento de la evoluciéon

Durante el primer aio de tratamiento, la respuesta
clinica del crecimiento fue favorable, con dosis esta-
ble. Control analitico dentro de los limites normales.
Edad 6sea de 6 afios y 6 meses (persiste retrasada)
(Figura 1).

A los 8 afos y 2 meses presenta los siguientes datos
antropométricos: peso, 21,4 kg (p9, —1,37 DE); talla,
114,5 cm (<p1, —2,96 DE); y VC, 7,5 cm/11 meses
(8,2 cm/ano, +3,5 DE).

TA, 100/59 mmHg; vy 85 lpm. Exploracion fisica sin
cambios, prepuberal.

Ante la adecuada respuesta clinica sin avance de
edad 6sea, se contindia un anho mas el tratamiento con
r-nGH con las dosis actuales y se revalorara.

Ante este caso clinico y la nueva evidencia cientifica,
se han de considerar nuevos diagnodsticos clinicos
susceptibles de mejoria del crecimiento bajo trata-
miento con hormona de crecimiento recombinante.
No todo PEG es un PEG.
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1. Motivo de consulta

Presentamos el caso de un recién nacido a término de
11 horas de vida sin factores de riesgo, que ingresa
en la unidad neonatal procedente de maternidad por
hipoglucemia asintomatica. Durante su estancia en
maternidad, se realizan controles seriados de gluce-
mia capilar por tratarse de una gestacion no controla-
da, sin realizacion del test de O’Sullivan.

Tras varias determinaciones de glucemia capilar por
debajo de 40 mg/dL, con escasa respuesta tras ali-
mentacion y gel de glucosa al 40% (segun protocolo
de tratamiento de la hipoglucemia), se decide su in-
greso en la unidad neonatal para perfusion con suero
glucosado precisando un aporte de glucosa de hasta
5,5 mg/kg/min. Permanece ingresado con controles
de glucemia normales que permiten la retirada de
sueroterapia y su alta a domicilio a las 72 horas.

A las 24 h del alta, la familia reconsulta en el servicio
de urgencias de nuestro centro por rechazo del ali-
mento y escasa respuesta a estimulos. A su llegada
presenta importante afectacion del estado general,
mala perfusion periférica, hipertonia de las extremi-
dades con desviacion conjugada de la mirada. Tras
constatar hipoglucemia (glucemia capilar LOW), se
canaliza via intravenosa para bolo de suero glucosado
(protocolo SEEP-AEP®#4), remontando asf los niveles
de glucemia y con ello mejorando el estado general
del niflo. Posteriormente ingresa en la unidad neonatal
con aporte de glucosa i.v. a 6 mg/kg/minuto. Durante
su estancia en la unidad neonatal realiza nuevo epi-
sodio de hipoglucemia, y se realiza en ese momento
extraccion para estudio de hipoglucemia neonatal.
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2. Antecedentes familiares

Embarazo espontaneo de padres no consanguineos
procedentes de Senegal. Madre G1AOvO. No se refie-
ren antecedentes familiares de interés para el proceso
actual.

3. Antecedentes personales

Embarazo no controlado hasta el tercer trimestre de
gestacion. Parto inducido la semana 40 + 5. Registro
cardiotocogréafico normal; pH fetal, 7,22. Apgar 9/10.
No precisa medidas de reanimacion y el recién nacido
pasa a planta de maternidad con su madre. Alimenta-
cion con lactancia materna exclusiva.

4. Exploracion fisica

Peso: 3.700 g (+0,2 DE); talla: 50 cm (0,8 DE): y p.c.:
35,5 cm (p25-50). Temperatura: 36,1 °C. Frecuen-
cia cardiaca: 105 lat/min. Frecuencia respiratoria: 48
resp./min. Saturacion: 99%.

Fenotipo masculino normal, coloracion étnica. Bien
hidratado y perfundido. Piel integra. Cabeza normo-
configurada, fontanelas amplias tanto anterior como
posterior. Morfologia del pabellén auditivo normal.
Paladar integro. Cuello y claviculas normales. AC: rit-
mico, sin soplos, pulsos presentes. AP: buena ventila-
cion bilateral sin signos de distrés. Abdomen blando,
depresible, no se palpan masas ni megalias. Genitales
externos: teste izquierdo en conducto inguinal, teste
derecho en bolsa, pene normoconfigurado, no micro-
pene (40 mm; +0,8 DE para tablas Lifshitz-etnia ne-
gra?). SNC: tono y actitud adecuados.

5. Exploraciones complementarias

Analitica coincidiendo con hipoglucemia.
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Gasometria arterial:
e pH: 7,43 (7,32-7,43).

* Presion parcial de CO, (pCO,): 38 mmHg (26-41);
y presion parcial de oxigeno (pO,): 57 mmHg (80-
105).

e Bicarbonato: 25 mmol/L (19-24); y exceso de base,
0,9 mmol/L (-4-+4).

e Saturacion de oxigeno (calculado): 90% (80-100);
CO, total (calculado): 26 mmol/L (23-27); lactato:
1,17 mmol/L (0,5-1,7).

Bioquimica:

e Glucosa: 47 mg/dL (50-80); urea, 10 mg/dL (5-
42); creatinina: 0,28 mg/dL (0,3-0,6); y amonio, 83
pumol/L (18-72).

o AST/GOT: 101 U/L (2-90); ALT/GPT: 26 U/L (2-60);
y GGT: 149 U/L (5-205).

e Bilirrubina: 4,3 mg/dL; bilirrubina directa, 0,4 mg/
dL; y bilirrubina indirecta: 3,9 mg/dL (0-0,8).

e Calcio: 10,1 mg/dL (8,4-11); fosfato: 7,1 mg/dL
(2,7-7,2); y magnesio: 2,5 mg/dL (1,6-2,6).

e Proteinas: 5,1 g/dL (4,6-6,8); y albumina: 3,3 g/dL
(3,8-5,4).

e Sodio: 140 mEg/L (132-147); potasio: 5,8 mEg/L
(8,5-6,1); cloruro: 109 mEg/L (95-116); y creatinc-
nasa (CK): 226 U/L (30-300).

e Tirotropina (TSH): 5,68 mUI/L (1,52-7,47); tiroxina
liore (T,L), 0,55 ng/dL (0,7-1,7); y triyodotironina li-
bre (T,L), 2,9 pg/mL (1,28-5,4).

e Cortisol: <1 ug/dL (4-20); y corticotropina (ACTH),
5 pg/mL (7-62).

e Somatotropina (hormona de crecimiento fisiologi-
ca): 1,6 ng/mL (0-5).

e Insulina: <1 pU/mL (2,3-15,6).
e Beta-hidroxibutirato: 0,03 mmol/L (0,02-0,67).

Cribado de trastornos metabdlicos congénitos (ami-
noacidos y acidos organicos) negativo.

Analitica a las 48 horas de la previa (en normogluce-
mia):

e Tirotropina (TSH): 5,17 mUl/L (1,52-7,47); tiroxina
liore (T,L), 0,6 ng/dL (0,7-1,7); y triyodotironina libre
(T,0), 3,1 pg/mL (1,28-5,4).

e Lutropina (LH): <0,1 U/L; folitropina (FSH), <0,1
U/L; testosterona, 0,06 ng/mL; y prolactina (PRL),
43,2 ng/mL.

e ACTH: 8 pg/mL; y cortisol, <1 pg/dL (4-20).

e IGF-I: 18 ng/mL (8-129); e IGFBP-3: 0,8 ug/mL
(0,7-3,6).

6. Aproximacion diagnéstica

De cara a precisar la causa de una hipoglucemia neo-
natal, habria que valorar cuatro escenarios diferentes:
el déficit de sustrato energético, una situacion de hi-
perinsulinismo, defectos en la produccion de glucosa
o déficit de las hormonas de contrarregulacion®.

En nuestro caso, la situacion de hiperinsulinismo era
practicamente descartable, ya que la produccion de
insulina estaba inhibida —insulina, <1 pU/mL (2,3-
15,6); y cociente glucemia/insulina, >5-°5%.

La escasa respuesta de cortisol ante el episodio de
hipoglucemia y los niveles de T,L por debajo de rango
hicieron sospechar un déficit hipofisario multiple. Se
repite estudio hormonal a las 48 horas del previo y se
confirmaron niveles patologicos de T, libre, de cortisol
y de prolactina®’.

La RM8 (Figura 1) confirma la existencia de una hipo-
plasia de adenohipdfisis con neurohipdfisis ectopica y
ausencia de tallo hipofisario.

Una vez confirmado el diagndstico, se solicita estudio
genético pendiente de resultado actualmente.

7. Aproximacion terapéutica

Ante sospecha de panhipopituitarismo neonatal® ', se
inicia de forma urgente tratamiento sustitutivo con hi-
drocortisona a 10 mg/m?/dia. A las 48 horas se afa-
de al tratamiento I-tiroxina a 10 pg/kg/dia®21s.

Figura 1. Resonancia magnética.
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Cuando existen varios déficits hormonales es impor-
tante cumplir el orden de reposicion, y siempre es €l
gje suprarrenal el que debemos tratar inicialmente, ya
que el tratamiento con levotiroxina previo al tratamien-
to corticoide podria desencadenar una crisis suprarre-
nal®1s,

A los 10 dias del inicio del tratamiento hormonal sus-
titutivo, persisten glucemias en rango bajo a pesar de
recibir un suplemento de leche de férmula asociado
a la lactancia materna, motivo por el que se decide
iniciar tratamiento con hormona de crecimiento s.c.
con 0,15 mg/dia®.

8. Seguimiento de la evolucion

La evolucion posterior ha sido favorable, se ha dis-
minuido la dosis de levotiroxina por niveles de T, en
el limite alto de la normalidad y ajustado la dosis de
hidrocortisona en relacion con el peso.

Las glucemias se han mantenido en rango normal y el
nino presenta una adecuada ganancia estaturopon-
deral.

Se ha instruido a la familia en la forma de proceder en
cuanto al tratamiento con hidrocortisona ante situa-
ciones de estrés por proceso intercurrente.
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Introduccion

La talla baja es un motivo de consulta muy frecuen-
te al pediatra de atencion primaria y de derivacion
a consultas de endocrinologia, y puede ser el signo
cardinal de una displasia esquelética. Las displasias
esqueléticas son un grupo muy amplio y heterogéneo
de enfermedades genéticas caracterizadas por la or-
ganizacion anormal del tejido éseo y cartilaginoso’.
Para llegar al diagnostico se deben recoger las tallas
para obtener la velocidad de crecimiento, realizar una
exploracion fisica exhaustiva que permita reconocer
los aspectos mas caracteristicos de las displasias,
como la desproporcion corporal, la dismorfia facial o
anomalias esqueléticas, realizar una serie 6sea y, por
Ultimo, un estudio molecular dirigido?.

1. Motivo de consulta

Se trata de dos hermanas gemelas lactantes de 15
meses derivadas por talla baja y braquidactilia desde
el servicio de neonatologia al servicio de endocrinolo-
gia infantil. Presentan adecuado desarrollo psicomo-
tor. Sin procesos intercurrentes.

2. Antecedentes familiares

Padre nacido en 1974. Talla: 176 cm. Desarrollo pu-
beral normal. Sano.

Madre de datos desconocidos (ovodonacion).

Hermana de 15 anos, sana. Talla: 155 cm.

Correspondencia:
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E-mail: anavego91@gmail.com

Antecedentes en rama paterna: abuelos de talla baja
(abuela: 145 cm; y abuelo: 160 cm).

Sin otros antecedentes familiares de interés.

3. Antecedentes personales

Gestacion gemelar, bicorial, biamniotica, por FIV
(ovodonacion). Gran prematuridad (EG 25 + 2 sema-
nas) y ambas de peso adecuado para la edad gesta-
cional (p25).

Primera gemela:

Ingresada en servicio de neonatologia con los siguien-
tes diagnosticos: maladapatacion pulmonar, hemorra-
gia pulmonar leve, displasia broncopulmonar leve (no
ha precisado O, suplementario en domicilio), ductus
arterioso resuelto y escafocefalia intervenida a los 6
meses de edad.

Segunda gemela:

Ingresada en neonatologia con los siguientes diag-
noésticos: displasia broncopulmonar moderada (oxige-
noterapia domiciliaria), ductus arterioso con cierre far-
macoldgico, hipertension pulmonar leve e hipoacusia
moderada bilateral portadora de audifonos.

4. Exploracion fisica

Primera gemela:

Frente amplia, dolicocefalia. Proporciones corporales
normales. Térax y abdomen normales. Extremidades:

acortamiento y desviacion hacia radial del segundo y
el tercer dedos de la mano izquierda, menos llamati-
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vos en la mano derecha. Desarrollo puberal Tanner |.
Desarrollo neurologico normal.

Antropometria general (Figura 1)

A los 15 meses: peso, 8,4 kg (1,71 DE segun con-
senso de 2010); talla, 70,5 cm (2,71 DE segun con-
senso de 2010); e IMC, 16,9 kg/m? (-0,15 DE segun
consenso de 2010). Superficie corporal de 0,41 m?y
braza de 66 cm (normal).

Alos 22 meses: peso, 9,8 kg (-1,7 DE segun consen-
so de 2010); talla, 78 cm (2,2 DE segun consenso de
2010); e IMC, 16,11 kg/m? (-0,4 DE segUn consenso
de 2010). Superficie corporal de 0,46 m?.

Segunda gemela:

Térax y abdomen normales. Extremidades: acor-
tamiento del segundo vy el tercer dedos de la mano
derecha y también del tercero de la mano izquierda,
menos llamativo en el otro lado. Desarrollo puberal
Tanner |. Desarrollo neuroldgico normal.

Antropometria general (Figura 2)

Alos 15 meses: peso, 10,04 kg (0,28 DE segun con-
senso de 2010); talla, 70,7 cm (-2,63 DE segun con-
senso de 2010); e IMC, 20,09 kg/m? (+2,27 DE segun
consenso de 2010). Superficie corporal de 0,44 m?y
braza de 66 cm (normal).

Longitud (cm)

Meses
Nacimiento

Figura 1. Curva de crecimiento de la primera gemela.

Nacimiento

1 aflo
Edad (meses y afios completados)

Figura 2. Curva de crecimiento de la segunda gemela.

A los 22 meses: peso, 11,92 kg (0,1 DE segun con-
senso de 2010); talla, 81,5 cm (-1,1 DE segun con-
senso de 2010); e IMC, 17,95 kg/m? (+0,8 DE segun
consenso de 2010). Superficie corporal de 0,52 m2.

5. Exploraciones complementarias
Primera gemela:

Serie 0sea: las anomalias fundamentales estan en las
manos. Cubitos distales ligeramente acortados.

En la mano izquierda se aprecia (Figura 3):

e Hipoplasia de la falange medial del tercer, el cuarto
y el quinto dedos.

e Anomalias del segundo dedo, con falange medial
hipoplasica y dos huesos, uno en cada extremo (el
proximal puede corresponder a una falange super-
numeraria si la falange conservada es la medial).

En la mano derecha se aprecia (Figura 3):

e Hipoplasia de la falange medial del tercer, el cuarto
y el quinto dedos.

e Anomalia morfoldgica de la epffisis de la falange
proximal del tercer dedo, que parece corresponder
a una falange accesoria fusionada con la epffisis.

e Anomalias del segundo dedo, con falange de situa-
cién hipoplasica y dos huesos, uno en cada extremo
(el proximal puede corresponder a una falange su-
pernumeraria si la falange conservada es la medial).
Este hallazgo es similar al de la mano izquierda.

Segunda gemela:

Serie 6sea: extremo proximal de ambos radios de
morfologia ligeramente andémala, redondeada y an-
gulada. Retraso en la osificacion de las epffisis (en el
carpo tan solo esta presente la epifisis distal del cubi-
to y algunas epifisis de las falanges proximales). Las
anomalias fundamentales estan en las manos. Los
metacarpianos son cortos (excepto el segundo, de
longitud mas conservada).

En la mano izquierda se aprecia (Figura 4):

e Hipoplasia de la falange medial del cuarto y el quin-
to dedos.

e Alteracion morfoldgica de la falange proximal y me-
dial del cuarto y el quinto dedos, que son peque-
nas, con las proximales ovoideas, que recuerdan a
megaepffisis.

En la mano derecha se aprecia (Figura 4):
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Figura 3. Rx de las manos de la primera gemela.

Figura 4. Rx de las manos de la segunda gemela.

e Segundo dedo con hipoplasia de la falange pro- e Ligera hipoplasia de la falange proximal del tercer y
ximal, de morfologia ovoidea, y la falange medial el quinto dedos.
hipoplasica, pero de morfologia conservada.
Analitica: factores de crecimiento y hormonas tiroi-
¢ Hipoplasia de la falange medial del tercer, el cuarto deas dentro de la normalidad. Celiaquia negativa.
y el quinto dedos.
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6. Aproximacion diagnéstica

Ante la sospecha de braquidactilia A2, se solicita estu-
dio genético y se realiza panel de displasias esqueléti-
cas (SkeletalSeq). Se encuentra una variante en el gen
GDF5 en heterocigosis: NM-000557.4:¢.157dupC;p.
(Leub3Profs*41).

Comentarios

El factor de diferenciacion de crecimiento 5 (GDF-5)
es un factor de crecimiento estrechamente relaciona-
do con las proteinas morfogenéticas del hueso y per-
teneciente a la superfamilia del factor de crecimiento
transformante 3, que interviene en el desarrollo em-
brionario del esqueleto y las articulaciones. La mayo-
ria de las mutaciones en homocigosis o heterocigosis
compuesta se asocian a enfermedades graves: con-
drodisplasia de Grebe, displasia acromesomélica de
Hunter-Thomson o sindrome de Du Pan. En cambio,
las mutaciones en heterocigosis se asocian a displa-
sias esqueléticas mas leves, como es nuestro caso®*,
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1. Motivo de consulta

Paciente de 2 afios y 4 meses, derivado por su pedia-
tra, por antecedente de pequefio para la edad ges-
tacional (PEG) con ausencia de crecimiento recupe-
rador, situandose por debajo del percentil 3 y de su
talla diana.

2. Antecedentes familiares

Padres no consanguineos. Madre de 37 anos, menar-
quia a los 12 afos, con antecedente de psoriasis, sin
historia de abortos previos. Talla, 153 cm (-1,9 DE).

Padre de 39 afios sano. Talla, 163,7 cm (-2,2 DE).

Talla media parental, 164,8 cm (-2 DE).

3. Antecedentes personales

Antecedentes perinatales: primer embarazo controla-
do sin incidencias; parto vaginal a la semana 38 de
gestacion, distdcico con necesidad de espatula.

Peso al nacer, 2.500 g (-1,6 DE); longitud al nacer,
42 cm (4,5 DE); perimetro cefélico, 32 cm (-1,3 DE),
buena adaptacion neonatal, requiere hospitalizacion
por hiperbilirrubinemia con necesidad de fototerapia.

Desarrollo psicomotor adecuado. Vacunas al dia. Sin
antecedentes patoldgicos, quirdrgicos o farmacolo-
gicos.

Correspondencia:
Lourdes Ibafez Toda
E-mail: lourdes.ibanez@sjd.es

4. Exploracion fisica

Peso: 10 kg (2,4 DE); talla: 78,1 cm (4,3 DE)
(Figura 1); e IMC: 16,4 kg/m? (-0,1 DE). Constantes
normales. No hay rasgos dismorficos. Proporciones
de segmentos corporales normales. Mucosa oral
hidratada. No se palpa bocio ni adenopatias. Rui-
dos cardiacos ritmicos, sin soplos. Ambos campos
pulmonares normoventilados sin ruidos sobreagre-
gados. Abdomen blando, depresible, sin masas ni
megalias.

Pene de longitud normal, estadio Tanner A1P1GT,
testes en bolsa 2 cm®2 cm3. Desarrollo psicomotor
adecuado para su edad.

Figura 1. Grafica de crecimiento de la primera visita.
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5. Exploraciones complementarias

Edad ¢sea (EO) retrasada aproximada de 1,3 afnos
(Greulich-Pyle). Marcadores de celiaquia negativos.

Analitica sanguinea (AS) con hemograma, funcién he-
patica, renal y tiroidea normal:

e Hemograma: Hb, 12,5 g/dL; HTO, 35%; y PLT,
316.000.

e Glucemia, 70 mg/dL.
e ALT, 33 UI/L; y AST, 14 UI/L.
e Creatinina, 0,92 mg/dL; y urea, 38 mg/dL.

e |gA total, 293 mg/L; e IgA antitransglutaminasa, 9
U/mL (normal).

e TSH, 2,46 mUI/L; y T,L 15,4 pmol/L.
e IGF-I, 85 ng/mL (VN: 77-148).

e Colesterol total, 196 mg/dL; HDL, 72 mg/dL; LDL,
113 mg/dL; y TGL, 57 mg/dL.

Se amplian estudios de talla baja para evaluar la po-
sibilidad de iniciar tratamiento con rhGH con criterio
de déficit de GH; sin embargo, ambos test de estimu-
lacién de GH son normales, con picos > 7,4 ng/mL:

e 1.° test de estimulacion para GH con clonidina,
con pico normal:

Tiempo (min) o 90’
GH (ng/mL) 2,1 12,4

e 2 .°test de estimulacion para GH con L-dopa-carbi-
dopa, con pico normal:

Tiempo (min) o 30’ 60’
GH (hg/mL) 4,7 37,2 18,5

6. Aproximacion diagnéstica

Talla baja (en este caso por estatura inferior a =2 DE
para edad y sexo de la poblacion a la que pertenece y
por estatura inferior a -2 DE de su talla media parental):

e |diopatica - Descartada por su antecedente de
PEG.

e Patoldgica:

- Desproporcionada - Poco probable, los seg-
mentos corporales son normales. Sin embargo,

precisa seguimiento, ya que pueden variar en el
tiempo.

- Proporcionada:

= Enfermedades cronicas: en AS se descarta
anemia, hipotiroidismo, enfermedad celiaca y
patologia renal o hepatica.

= Antecedente de PEG sin crecimiento recupe-
rador - Cumple con los criterios: longitud al
nacer < —2,5 DE y talla actual < -2,5 DE y < 1
DE de su talla diana.

= Déficit de hormona de crecimiento - Se des-
carta al tener dos test de estimulo para GH
normales.

= Causas genéticas: no hay fenotipo particular
sugestivo de sindromes.

7. Aproximacion terapéutica

Los pacientes con talla baja y antecedente de PEG
sin crecimiento recuperador tienen indicacion de tra-
tamiento con hormona de crecimiento humana re-
combinante (rhGH) a partir de los 4 anos de edad, en
dosis de 0,035-0,05 mg/kg/dia.

En este paciente se inicia el tratamiento a los 3 afios y
10 meses con dosis de 0,035 mg/kg/dia, en contexto
de un ensayo clinico que evalua la rhGH en pacien-
tes con antecedente de PEG. Al inicio del tratamiento:
peso, 11,4 kg (-2,2 DE); talla, 88 cm (-3,7 DE); e IMC,
14,7 kg/m? (-0,8 DE).

8. Seguimiento de la evolucion

Recibe tratamiento con rhGH durante un ano con
buena respuesta; velocidad de crecimiento (VC) de 12
cm/ano, alcanzando el p3 a los 4 anos y 10 meses.
Peso, 16,1 kg (-1 DE); talla, 100,2 cm (-2,2 DE); e
IMC, 16 kg/m? (+0,1 DE).

Tras suspender el tratamiento por finalizacion del en-
sayo clinico, disminuye la VC a 3,7 cm/afo los pri-
meros seis meses, manteniéndose después en el
percentil paralelo al p3. A los 8 aflos 3 meses vuelve
a presentar estancamiento de la talla, con VC de 3
cm/afno. Se realiza RM cerebral que es normal y se
reinicia tratamiento con rhGH con criterio de PEG sin
crecimiento recuperador, mejorando nuevamente la
velocidad de crecimiento a 7 cm/ano. A partir de los 5
anos se detectan dificultades globales de aprendizaje
y para las relaciones sociales, y se inicia seguimiento
multidisciplinario por neuropsicologia y psiquiatria en
un centro de salud mental infanto-juvenil (CSMIJ). A
los 8 afnos estos problemas se hacen mas marcados,
y se inicia tratamiento con metilfenidato tras diagnds-
tico de trastorno por déficit de atencion e hiperactivi-
dad (TDAH).
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Inicia la pubertad de manera espontanea a los 12 anos
0 meses con escaso desarrollo de caracteres sexua-
les secundarios y progresion lenta. A los 14 anos, de-
bido a la falta de incremento del volumen testicular
por encima de 8 cm?, combinado con las dificultades
de aprendizaje, se sospecha sindrome de Klinefelter, y
se realiza cariotipo que detecta 47,XXY, confirmando
el diagndstico (Figura 2). Se inicia tratamiento susti-
tutivo con cipionato de testosterona intramuscular a
dosis de 50 mg cada tres semanas.

Tras inicio de testosterona, se logra mejoria del de-
sarrollo de los caracteres sexuales secundarios, con
aumento del tamano del pene y del vello corporal, sin
progresion del tamano testicular. Se aumenta la dosis
de testosterona cada seis meses, controlando los ni-
veles de gonadotropinas y testosterona sérica, hasta
llegar a 200 mg cada tres semanas.

Se realiza DMO, que es normal.

A partir de los 13 afos aumenta rapidamente de peso,
con poca adherencia a las pautas de alimentacion
saludable y actividad fisica, con empeoramiento del
IMC en los siguientes meses, en rango de sobrepeso.
A los 15 afos y medio, la AS destaca hiperglicemia
en ayunas de 110 mg/dL, resto de AS con perfil lipi-
dico, funcién renal, funcion tiroidea y transaminasas
normales. Se realiza TTOG que descarta intolerancia
a la glucosa, y muestra aumento de las concentra-
ciones de insulina a los 30, 60, 90 y 120 minutos,
con valores a los 120 minutos muy superiores al valor
basal. Se inicia tratamiento con metformina en dosis
de 850 mg/dia.

A los 16 anos 7 meses, con velocidad de crecimien-
to < 2 cm/ano y EO de 16 afnos, se finaliza el trata-
miento con rhGH. Ultima visita por endocrino a los 19
anos, con peso de 66,6 kg (-0,7 DE), talla de 168,5
cm (1,4 DE), IMC de 23,5 kg/m? (-0,06 DE), estadio
Tanner A4P4G2 y testes de 6 cm?®/8 cm?®.

Se suspende metformina, se mantiene testosterona
200 mg cada tres semanas intramuscular y se da el
alta con control por su médico de cabecera.

Comentarios

El diagndstico de SK en la nifiez es dificil debido a las
pocas manifestaciones que presentan antes de iniciar
la pubertad’. En este caso, la talla baja dificultd la sos-
pecha diagnostica, ya que una de las principales ca-
racteristicas de estos pacientes es que cursan con ta-
lla alta o talla por encima de la talla diana, secundaria
a un exceso de gen SHOX por el cromosoma X extra?,
Se han descrito pacientes con SK que han requerido
tratamiento con rhGH por déficit de GH asociado®*.
LLa mayoria de los estudios describen una antropome-
tria al nacer normal, y sélo uno encontré una mayor
prevalencia de PEG comparandolos con la poblacion
general®®. Sin embargo, en la bibliografia revisada no
se encontrd descripcion de tratamiento con rhGH en
pacientes con SK con criterio de PEG. Este caso tuvo
una buena respuesta al tratamiento con rhGH y alcan-
z6 una talla final por encima de la talla diana (Figura 3).
La sospecha diagndstica se basd en la ausencia de
progresion de la pubertad, lo que, unido a los proble-

ET29 0 300 | 60 | 90° | 120"
(min)

Glucosa 81 | 1314 135 | 1314 | 117
(mg/dL) ’ ’
Insulina

ooy 99 | 884 102 | 993 | 76,6

Figura 2. Cariotipo.

Figura 3. Grafica de crecimiento completa.

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2025; Volumen 16. Suppl 3

131



Talla baja y sindrome de Klinefelter

mas escolares y de comportamiento, hizo pensar en
el SK. Por consiguiente, es importante recordar que,
ante un paciente de sexo masculino con pubertad de-
tenida, debe descartarse el SK de forma sistematica e
independientemente de su talla.
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Resumen
Introduccion

El sindrome de Allan-Herndon-Dudley (SAHD) es un
trastorno producido por déficit del transportador de
monocarboxilato 8 (MCT8), transportador especifico
de las hormonas tiroideas a nivel cerebral y en deter-
minados 6rganos. El patrén de herencia es ligado al
cromosoma X'y produce un cuadro neuroldgico grave
de inicio precoz en el vardn, en el que predomina la
hipotonia.

Caso clinico

Se presenta el caso de un lactante de 10 meses con
hipotonia axial y periférica, y escasa movilidad espon-
tanea, sin lograr sostén cefélico ni sedestacion. Se
realiza estudio de hipotonia que incluye, entre otros
examenes complementarios, un estudio metabdlico y
neurofisiolégico periférico completo. Se objetivan re-
traso de la mielinizacion en la resonancia magnética
cerebral y alteraciones del perfil tiroideo, con el pa-
tron caracteristico de disminucion de T, y rT, (T, libre:
0,83 ng/dL [VN: 0,58-1,64]), aumento de T, (T, libre:
6,58 pg/mL [VN: 2,57-4,92]) y niveles normales o li-
geramente elevados de TSH (TSH: 9,31 pUl/mL [VN:
0,38-5,33]). El exoma a trios detecta una variante pro-
bablemente patdgena ¢.359C>T; p.(Ser120Phe), mis-
sense, en hemicigosis en el exdon 1 del gen SLCT16A2,
heredada de la madre.

Conclusiones

El sindrome de Allan-Herndon-Dudley o déficit de
MCT8 presenta un perfil tiroideo caracteristico (dis-
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minucion de T, y rT,, aumento de T, y niveles nor-
males o ligeramente elevados de TSH) y alteraciones
en la mielinizacion cerebral en la resonancia. El inicio
puede ser muy similar a una enfermedad neuromus-
cular, por lo que es importante la determinacion de
un perfil tiroideo completo ante todo lactante varon
hipoténico. Se estan desarrollando diferentes alter-
nativas terapéuticas, y destaca el acido triyodoti-
roacético, un analogo de la hormona tiroidea inde-
pendiente de MCT8, por lo que es importante un
diagndstico precoz.

Palabras clave: Hipotiroidismo. Hipotonia. Hormonas
tiroideas. Sindrome de Allan-Herndon-Dudley. SL-
C16A2. Transportador de monocarboxilatos 8.
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Abstract
Introduction

Allan-Herndon-Dudley syndrome is a disorder caused
by a deficiency of the monocarboxylate transporter 8
(MCTB8), a specific transporter of thyroid hormones,
mainly in the brain. The inheritance is linked to the X
chromosome and produces an early onset of severe
neurological disorder in males, in which hypotonia pre-
dominates.
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Case report

A 10-month-old infant with axial and peripheral hypoto-
nia and low level spontaneous physical activity, without
head support or sitting. A hypotonia study is perfor-
med, which includes a complete peripheral neurophy-
siological and metabolic study. Delayed myelination
was observed on brain magnetic resonance imaging
and alterations in the thyroid profile, with the characte-
ristic pattern of decreased T4 and rT3 (free T4 0.83 ng/
dL (N: 0.58-1.64)), increased T3 (free T3 6.58 pg/mL
(N 2.57-4.92)), and normal or slightly elevated levels of
TSH (TSH 9.31 pUl/mL (N: 0.38-5.3)).The trios exo-
me detects a probably pathogenic variant ¢.359C>T;
p.(Ser120Phe), missense, in hemizygosity in exon 1 of
the SLC16A2 gene, inherited from the mothere.

Conclusions

The Allan-Herndon-Dudley syndrome or MCT8 de-
ficiency presents a characteristic thyroid profile and
alterations in brain myelination on MRI. Onset can
be very similar to a neuromuscular disease, so deter-
mination of a complete thyroid profile is important for
every hypotonic infant. Early diagnosis is important
because different therapeutic alternatives are being
developed, like triiodothyroacetic acid, a thyroid hor-
mone analogue independent of MCT8.

Key words: Allan-Herndon-Dudley syndrome. Hy-
pothyroidism. Hypotonia. Monocarboxylate transpor-
ter 8. SLC16A2. Thyroid hormones.
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Introduccion

Describimos el caso clinico de una lactante de 11 me-
ses, con antecedente de PEG, que es remitida por
alteracion del perfil tiroideo en contexto de diarrea
cronica e infecciones de repeticion. En contexto de
sepsis se diagnostica insuficiencia suprarrenal se-
cundaria a hipoplasia suprarrenal. Dada la evolucion
auxoldgica, y ante la normalidad de los estudios com-
plementarios, inicia tratamiento con GH a los 4 anos,
con respuesta suboptima y retirada a los 2 ahos des-
de su inicio. Tras la inclusion en el exoma se formaliza
el diagnostico: sindrome MIRAGE, que auna las pa-
tologias originales que presentaba nuestra paciente.

1. Motivo de consulta

Interconsultada desde el servicio de gastroenterolo-
gia por alteracion en el perfil de hormonas tiroideas
(patrén compatible con hipotiroidismo central) en pa-
ciente en estudio por diarrea crénica e infecciones
de repeticion. Como antecedente, presenta talla baja
desde el nacimiento (PEG). Sin aparente sintomatolo-
gia de hipotiroidismo.

2. Antecedentes familiares

Madre de 31 afos, sana. GAV: 2-0-2. Talla: 155 cm.
Menarquia a los 12 anos.
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Padre de 34 anos, sano. Talla: 178 cm. Desarrollo
tardio.
Hermano de 2 anos, sano.

3. Antecedentes personales

Embarazo controlado. Cesarea programada por CIR y
oligoamnios severo a las 37 semanas. PEG asimétrica.

Antropometria neonatal: peso, 1.660 g (2,76 DE);
longitud, 43 cm (2,46 DE); y perimetro cefalico, 33
cm (p41, 0,25 DE). Apgar 9/10.

Ingreso el primer mes de vida en neonatologia de su
hospital de origen con diagndsticos de hipoglucemia
neonatal transitoria, microcalcificaciones cerebrales en
ganglios de la base (fondo de ojo y estudio de CMV
normal) y dificultad respiratoria que precisd soporte con
CPAP, infeccion por VRS y neumopatia persistente. Se
remitid a la paciente a nuestro centro por neumopatia
persistente y fallo de medro con diarrea crénica.

En nuestro centro se diagnostica de neumopatia por
ERGE tras descartar fibrosis quistica (transito intes-
tinal y fibrobroncoscopia compatible). Ademas, se
afade diarrea por rotavirus, candidiasis del pafal y
foramen oval permeable.

Posteriormente tiene ingresos de repeticion en el hos-
pital de origen por infecciones respiratorias, con estu-
dio inmunoldgico normal.

En el momento de la derivacion presenta retraso del
desarrollo psicomotor; con 11 meses tiene sostén ce-
falico, pero aln no ha logrado estabilidad con la se-
destacion.
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Figura 1. Rasgos faciales de la exploracion fisica.

4. Exploracion fisica

Antropometria: peso, 5,3 kg (4,1 DE); longitud, 52
cm (-9 DE); e IMC, 19,6 kg/m? (p89, +1,25 DE).

Buen estado general. Cara triangular (Figura 1). Dis-
trofica. Sin estigmas cutaneos de interés. Cabeza/
cuello normoconfigurados. No hay bocio. ACP: MVB,
sin ruidos ni distrés. No hay soplos. Abdomen blando,
depresible. Sin masas ni megalias. Desarrollo puberal:
Tanner .

5. Exploraciones complementarias

Inicialmente se realiza seguimiento con perfiles tiroi-
deos seriados que muestran un patron de hipotiroidis-
mo central con T,L baja (Tabla 1). Se realiza ecografia
tiroidea, que es normal, y RM cerebral con retraso de
la mielinizacion para la edad en la capsula interna y la
externa, con la hipdfisis sin evidencia de alteraciones.
Se realiza un estudio basal de talla baja, incluyendo
cariotipo, que es normal.

Evolutivamente, en procesos de infeccion que ter-
minan en sepsis, se objetiva hiperpigmentacion en
relacion con cifras de ACTH anormalmente altas
(837 y 215,9 pg/mL) para cortisolemias ‘normales’,
aunqgue inadecuadas al estado de sepsis (14,8 y
25,4 pg/dL). Integridad del eje mineralocorticoide e
iones.

Tabla 1. Perfil tiroideo inicial.

Se completa estudio con test de hipoglucemia insu-
linica (glucosa, 27 mg/dL); ACTH, 1.442 pg/mL,; cor-
tisol basal, 10,3 pg/dL-> pico 21,9 pg/dL y GH que
sube a 10 ng/mL; y test de ACTH con cortisol basal 8
pg/dL-> pico 15,7 pg/dL. Llaman nuevamente la aten-
cion las cifras elevadas de ACTH vy cortisolemia con
pico parcial en el test de ACTH.

Por ello, con diagndstico de insuficiencia suprarrenal
primaria, se solicitan anticuerpos antisuprarrenales,
que son negativos, acidos grasos de cadena larga,
que son normales, y ecografia y posterior RM abdo-
minal con imagenes compatibles con glandulas su-
prarrenales hipoplasicas-atroficas.

Ampliando el estudio etiologico se investiga la po-
sibilidad de sindrome de resistencia a ACTH/déficit
familiar de glucocorticoides, y los genes mayoritarios
(MC2R y MRAP) son negativos; asi como el sindrome
IMAGe (Intrauterine growth retardation, Metaphyseal
displasia, Adrenal hipoplasia, Genital anomalies), con
serie 6sea con hallazgos inespecificos y gen CDKNTc
(11p15) negativo.

Otros estudios centrados en la talla baja incluyeron
cariotipo, Silver-Russell, panel de displasias esque-
léticas y panel clinico (1500 genes), y fueron nega-
tivos.

Finalmente, fue la secuenciacion masiva del exoma
deltrio la que detectd dos variantes de novo en el gen
SAMD9: la variante ¢.3211T>A; p.(Leu1071Met),
probablemente patdgena, y la variante ¢.4586G>A;
p.(Arg1529his), de significado clinico incierto, co-
rrespondientes al sindrome MIRAGE, acronimo que
agrupa las manifestaciones de Mielodisplasia, In-
fecciones de repeticion, Restriccion del crecimien-
to, hipoplasia Adrenal, afectacion Genital y Entero-
patia, que encajan con el cuadro clinico de nuestra
paciente.

6. Aproximacion diagnéstica

En resumen, la paciente originalmente fue remitida
por un patrén de hipotiroidismo central, en contexto
de talla baja secundaria a PEG, sumados a diarrea y
neumopatia por ERGE. Las infecciones de repeticion
llevaron al diagndstico de insuficiencia suprarrenal
primaria por hipoplasia suprarrenal. Tras los multiples
examenes complementarios, fue el exoma el que con-
cluyo el sindrome MIRAGE.

26/11/2014 24/11/2014 18/11/2014 26/09/2014
TSH (0,8-6,26) 1,36 1,82 0,82 0,78 W
T,L (0,89-1,76) 0,77V¥ 0,71W 0,75V 1,09
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7. Aproximacion terapéutica

Tratamiento farmacoldgico previo: oxigeno domicilia-
rio nocturno, omeprazol y loperamida.

Siguiendo los diagndsticos que hemos mencionado,
la paciente recibio tres tratamientos por nuestra parte:

e Tratamiento 1: se inicid tratamiento con levotiroxi-
na 12,5 pg/dia a los 11 meses de vida, realizando
ajustes segun perfil tiroideo.

e Tratamiento 2: se inicid tratamiento con hidrocorti-
sona 10 mg/m?/dia a los 18 meses de vida, man-
tenido hasta la fecha, con mejoria de los procesos
infecciosos.

e Tratamiento 3: dadas la negatividad de los resulta-
dos genéticos y la evolucion auxoldgica, se solicita
tratamiento con r-hGH (Figura 2) bajo indicacion de
PEG a los 4 afos con respuesta limite durante el
1. afo (A +0,65 DE) y estancamiento posterior,
por lo que se retira a los 2 anos tras su inicio.

8. Seguimiento de la evolucion

En relacion con otros riesgos descritos en la bi-
bliografia, las citopenias y la mielodisplasia suelen
presentarse de forma temprana, sobre todo la pla-
quetopenia y, en mujeres, se han descrito ovarios

Figura 2. Grafica de crecimiento en la que se observa
inicio de tratamiento con hormona de crecimiento (en
naranja) y evolucion posterior. Ademas, se observa edad
6sea de 4,5 afios.

disgenéticos o hipoplasicos. Actualmente nuestra
paciente esta pendiente de biopsia de médula dsea,
aunque la férmula sanguinea periférica es normal
hasta la fecha, y se realizé ecografia pélvica sin lo-
grarse identificar ovarios, por lo que posteriormente
se solicitd una resonancia magnética nuclear en la
que se identificd un Utero de morfologia prepuberal
normal, junto con dos posibles imagenes sugestivas
de pequenos ovarios. Se vigilara la funcion ovarica
evolutivamente.

Comentarios

Presentamos un caso de talla baja con antecedente
de PEG y multiples comorbilidades. El diagnostico de
hipoplasia suprarrenal planted la posibilidad del sin-
drome IMAGe (crecimiento Intrauterino restringido,
displasia Metafisaria, hipoplasia Adrenal congénita y
anomalias Genitourinarias —varones-), aunque lamen-
tablemente la serie 6sea no fue informativa y el estu-
dio genético no lo confirmo.

Sin embargo, el cuadro de nuestra paciente, el sin-
drome MIBRAGE, como mencionamos anteriormente,
agrupa un mayor espectro clinico, incluyendo ade-
mas enteropatia e infecciones de repeticion, ambas
presentes en nuestro caso. Se debe a mutaciones
activadoras en SAMD9, en el cromosoma 749, gen
represor del crecimiento y de la proliferacion celular.
Es una patologia poco frecuente (unos 40 casos no-
tificados), con una expresion fenotipica variable. La
identificacion de la insuficiencia suprarrenal es impor-
tante y muy frecuente, ya que sucede en el 94% de
los pacientes descritos.

El manejo de estos pacientes debe ser multidisciplinar
y dirigido a los problemas presentes en su evolucion.
Por ultimo, hay pocas publicaciones en relacion con
la afectacion del crecimiento que presentan estos
pacientes en términos de talla final, asi como su res-
puesta al tratamiento con GH, si bien la posibilidad de
mielodisplasia limitara esta cuestion.

El caso que aportamos es un caso complejo, con
diferentes comorbilidades y poco frecuente. El diag-
nostico genético del sindrome MIRAGE fue tardio en
su evolucion, mediado por la reciente aparicion de
nuevas técnicas de diagnéstico molecular, como es el
exoma. Asi, con los conocimientos actuales, hemos
de poner especial interés en el diagnoéstico de los pa-
cientes con antecedente de PEG y otras patologias a
la hora de su inclusion para tratamiento con r-hGH. A
medida que aparezcan nuevos casos publicados del
sindrome MIRAGE, sera posible dilucidar la evolucion
del crecimiento de nuestro caso, asi como el pronds-
tico del resto de patologias.
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1. Motivo de consulta

Paciente mujer de 11 afos remitida a urgencias por su
pediatra ante sospecha de prolactinoma. Refiere ga-
lactorrea de cinco dias de evolucion y alteracion anali-
tica hormonal. Refiere vision borrosa de dos semanas
de evolucion. Sin cefalea ni vémitos. Habito estrefido,
niega astenia o anorexia.

2. Antecedentes familiares

Sin antecedentes familiares de enfermedad endocri-
nolégica.

3. Antecedentes personales

Sin ingresos ni enfermedad previa de interés. Sin an-
tecedente de intervencién quirdrgica. Sin tratamientos
previos ni actuales. No hay menarquia. Sin tratamien-
tos médicos previos significativos.

4. Exploracion fisica

Buen estado general, frialdad acra, normohidratada.
Auscultacion cardiopulmonar normal.

Abdomen globuloso, blando, depresible, no doloroso
en la palpacion, sin masas ni megalias.
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Piel sin alteraciones. Adipomastia con S3 izquierdo y
S2 derecho, sin secrecion ni signos inflamatorios loca-
les. Pubarquia (P1). Abundante vello fino en la espal-
da, sin axilarquia.

Tiroides con aumento leve de tamano, no se palpan
masas. Exploraciéon neuroldgica en limites normales.

Somatometria: peso, 42,2 kg (p49, —0,02 DE); talla,
136,5cm (p7, —1,46 DE); P/T, 122%; e indice de masa
corporal (IMC), 22,65 kg/m? (+0,78 DE).

5. Exploraciones complementarias

Aporta analitica solicitada por su pediatra en la que
se constata una moderada hiperprolactinemia de 94,2
ng/mL, hipotiroidismo franco con TSH en el suero de
2.366 mUI/L con valores de T,L disminuidos, <0,1 ng/
mL (0,86-1,4). Asimismo, se detecta hipertransamina-
semia (GPT, 167 U/L; y GOT, 142 U/L), hipertrigliceri-
demia de 573 mg/dL, hipercolesterolemia de 374 mg/
dL (a expensas de colesterol no HDL de 331 mg/dL)
y CPK elevada de 813 U/L (34-145). Hemograma sin
alteraciones significativas.

Ante el diagndstico de hipotiroidismo primario franco,
se decide ingreso hospitalario para completar estudio
por preocupacion familiar. Se solicita ecografia tiroidea
(Figura 1) con hallazgo de enfermedad tiroidea difusa
(parénquima hiperecégeno y vascularizacion aumen-
tada), lo que sugiere una tiroiditis difusa. Se solicita
determinacion de anticuerpos tiroideos, con resulta-
dos pendientes en el momento del alta.

Durante el ingreso hospitalario es valorada por oftal-
mologia, con diagnoéstico de posible efecto refractivo
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Figura 1. Corte transversal de ecografia de tiroides.

sin otros hallazgos patoldgicos, y por cardiologia in-
fantil, que realiza ecocardiograma que muestra un co-
razoén estructural y funcionalmente normal, sin signos
de derrame pericardico.

6. Aproximacion diagnéstica

Hipotiroidismo primario grave de probable origen au-
toinmune. Asocia hiperprolactinemia, hipertrigliceride-
mia, hipercolesterolemia y aumento de la CPK secun-
darias al hipotiroidismo.

7. Aproximacion terapéutica

En el momento del alta hospitalaria, 24 horas tras el
ingreso, se inicia tratamiento sustitutivo con levotiroxi-
na con dosis de 100 pg/dia (2,36 pg/kg/dia).

8. Seguimiento de la evolucion

El resultado positivo de los anticuerpos tiroideos an-
titiroglobulina, 170,19 Ul/mL (<70 Ul/mL), y anti-TPO,
97,36 Ul/mL (<90 UI/mL), confirmaron el origen auto-
inmune.

Tras un mes de tratamiento, desaparecieron los sig-
nos visuales referidos y se normalizo el ritmo intestinal.
Sin embargo, la paciente referia presentar episodios
de cefalea frontal sin signos de alarma. Por ello, se
solicitd una resonancia magnética cerebral. Posterior-
mente, en controles clinicos, la paciente se encontra-
ba totalmente asintomatica.

Somatométricamente, a los tres meses, el peso se
habia reducido 5,3 kg, con una disminucion de P/T
hasta el 98% y reduccion del IMC a -0,25 DE. Presen-

taba una velocidad de crecimiento muy aumentada
de 14,9 cm/afo (+6,7 DE), con un aumento del per-
centil de talla hasta un p12 (-1,15 DE).

Al mes de tratamiento, la funcion tiroidea se habia nor-
malizado, y los valores de TSH y T,L se encontraron
en rango normal: TSH, 2,8 mUI/L (0,67-4,16); y T,L,
1,35 ng/dL (0,86-1,4). A los tres meses de haber ini-
ciado el tratamiento sustitutivo con levotiroxina se dis-
minuyo la dosis de levotiroxina a 75 pg/dia (2,02 ug/
kg/dia), por valor de TSH discretamente disminuido
por debajo de rango normal.

Al mes de tratamiento, se habia normalizado el perfil
lipidico y la cifra de CPK. Las transaminasas habian
disminuido respecto a la determinacion inicial, conti-
nuando elevadas por encima de rango normal (GPT,
78 U/L; y GOT, 55 U/L). Posteriormente se normaliza-
ron las transaminasas.

La resonancia magnética (RM) cerebro-hipdfisis
(Figura 2) se realiz6 a los tres meses del diagndstico y
mostrd un aumento de tamafio de la adenohipdfisis,
compatible con hiperplasia hipofisaria, mayor que el
aumento fisiologico de la hipdfisis que se produce en
el periodo puberal.

Comentarios

Ante una nifia con galactorrea debe solicitarse una
determinacion de prolactina. La deteccion de un valor
de prolactina basal mayor de 20 ng/mL conlleva el
diagnostico de hiperprolactinemia. En esta situacion,
antes de solicitar una resonancia magnética cerebral
en busca de una tumoracion, es obligatorio descartar
causas fisiologicas, farmacologicas y enfermedades
que puedan producir una hiperprolactinemia secun-
daria. Ante ausencia de causa explicable de hiper-
prolactinemia, deberia solicitarse una RM cerebral en
buUsqueda de tumoracion selar' -2,

Sin embargo, previamente resulta importante des-
cartar una enfermedad endocrinolégica que pueda
producir una hiperprolactinemia secundaria, un hipoti-
roidismo grave que conduzca a una hiperplasia hipo-
fisaria tirdtropa?.

La hiperplasia hipofisaria tirétropa se trata de una en-
tidad poco frecuente, que en edad pediatrica se ha
descrito en hipotiroidismos primarios no tratados de
largo tiempo de evolucion®. La extension de la RM ha
hecho que se describan mas casos de esta patolo-
gia, lo que sugiere que esta entidad pueda estar in-
fradiagnosticada*®. En estos pacientes, la hiperplasia
hipofisaria se produce por pérdida de retroalimenta-
cién negativa del eje hipotalamico-hipofisario, que a
nivel hipotalamico aumenta la secrecion de TRH, que
estimula la hiperplasia de las células hipofisarias tir6-
tropas productoras de TSH. La hiperprolactinemia se
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Figura 2. Resonancia magnética cerebro-hipofisis.

debe a exceso compensatorio de la TRH, asi como a
posible compresion del tallo hipofisario.

La causa de hiperplasia tirétropa mas frecuente en
edad pediatrica es la tiroiditis cronica autoinmune,
que coincide con la causa de hipotiroidismo primario
mas frecuente en esta edad®.

La clinica predominante de estos pacientes es la de
hipotiroidismo, habitualmente grave, aunque en otros
casos descritos la sintomatologia fue de cefalea fron-
tal de 1-2 meses de evolucion, asociando irritabilidad,
astenia y anorexia con estancamiento ponderal®. Esto
muestra la variabilidad de presentacion clinica, sobre
todo en la edad pediatrica, y por ello debemos tener
en cuenta las distintas presentaciones del hipotiroidis-
mo en esta patologia. Curiosamente, nuestra paciente
no referia largo tiempo de evolucion de los sintomas,
aunque la reduccion del IMC, asi como el aumento de
la velocidad de crecimiento, indican que el hipotiroi-
dismo llevaba mas tiempo desarrollandose.

Ante un hipotiroidismo grave (mayor de 500 muUl/L)
deben descartarse alteraciones cardioldgicas (blo-
queos y derrame pericardico) mediante ecocardiogra-
fia y electrocardiograma, y derrame pleural por placa
de térax. Ademas, el estudio analitico debe incluir
hemograma, biogquimica basica con transaminasas,
CPK, perfil lipidico y perfil hormonal con determina-
cion de prolactina y factores de crecimiento. Todo ello
debido a que, como en nuestra paciente, esta patolo-
gia puede asociarse a hipercolesterolemia, elevacion
de transaminasas y CPK®.

La RM cerebral debe reservarse ante sospecha de
compresion quiasmatica en caso de afectacion de
fondo de 0jo o0 ante sospecha de adenoma hipofisa-
rio. En nuestro caso, al haberse realizado la prueba
de imagen tres meses después de haber iniciado el

tratamiento, impresiona que probablemente el grado
de hiperplasia hipofisaria fuese mayor”.

Debe realizarse el diagnostico diferencial con entidades
también infrecuentes, como un adenoma hipofisario
productor de TSH en el que coexista un hipotiroidismo
primario o sindrome de resistencia a las hormonas®.

El tratamiento de eleccioén es la sustitucion con levoti-
roxina, que conduce a una normalizacion de la funcion
tiroidea y del resto de las alteraciones analiticas des-
critas. Debe resaltarse que no esta indicado el trata-
miento quirdrgico.

El tiempo para poder constatar una respuesta tera-
péutica es muy variable, y se ha descrito la regresion
de la hiperplasia hipofisaria desde los 6 dias hasta los
18 meses®.

El conocimiento de esta patologia poco frecuente
puede evitar realizar estudios complementarios (como
pruebas de imagen cerebrales), en ocasiones inne-
cesarios, que conduzcan a la deteccion de hallazgos
radioldgicos descritos que puedan confundirse con
un adenoma hipofisario, en el que el tratamiento es
quirdrgico®.

La hiperplasia hipofisaria secundaria a hipotiroidismo
primario es una manifestacion poco frecuente de una
enfermedad pediatrica comun.

La evolucién es favorable con tratamiento sustitutivo
con levotiroxina.

La causa mas frecuente de HT primario en la infancia
es la tiroiditis autoinmune.

En caso de HT grave > 500 mUI/L, hay que descartar
comorbilidades.
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Ante la alteracion de la prolactina, hay que descartar
causas exogenas y analizar el resto de los ejes hor-
monales.

Sospechar la patologia permitio evitar alarmar a la fa-
milia y realizar pruebas complementarias invasivas.
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1. Motivo de consulta

Muijer de 15 anos remitida por su pediatra por sospe-
cha de hipertiroidismo.

Presenta pérdida ponderal desde la pandemia de
COVID-19 y refiere alimentacion normal. Asocia ame-
norrea secundaria, con FUR en septiembre de 2020,
tres meses antes. Asimismo, estrefiimiento. Sin alte-
raciones del suefo. Sin taquicardia aparente. Astenia.

Llego a pesar 56 kg a los 14 anos. Luego fue perdien-
do hasta 52 kg antes del verano, preocupandose por
la alimentacion. Inicid sintomatologia los tres meses
previos (en verano), con pérdida de peso. En consul-
ta del pediatra hace 15 dias (25.11.2020) se objetivo:
peso de 46,5 kg, talla de 162 cm e IMC de 17,7, por
lo que se solicitd analitica con alteracion del perfil de
hormonas tiroideas: TSH, 0,01 mUI/L (VN: 0,48-4,17);
y T, libre, 2,26 ng/dL (VN: 0,83-1,43); hemograma y
bioquimica sin alteraciones, por lo que se amplia el
estudio con anticuerpos antitiroideos y ecografia de
cuello.

2. Antecedentes familiares

Madre de talla de 165 cm. Menarquia a los 10 afos.
Reglas normales. Sana.

Padre de talla de 170 cm. Pubertad normal. Sano.

Correspondencia:
Mirian Castanares Saiz
E-mail: mirianbach2@gmail.com

Talla genética: 161 cm. No tiene hermanos. Abuela
materna con esclerosis multiple. Sin otras enfermeda-
des autoinmunes en la familia.

3. Antecedentes personales

Embarazo y parto normales. RNAT: 39 SG. Biometria
al nacimiento: peso, 2.840 g (p18, -0,93 DE); y longi-
tud, 50 cm (p63, +0,34 DE). Periodo neonatal normal.
Lactancia materna: 8 meses. Diversificacion sin into-
lerancias. Sepsis a los 11 meses, ingreso en la UCIP.

Sana. Sin medicacion habitual ni intervenciones qui-
rurgicas. Menarquia a los 12 anos. Reglas mensuales.

4. Exploracion fisica

Edad cronolégica: 15,87 afos. TA: 107/70 (TAS p37/
TAD p74). FC: 63 Ipm.

Peso: 43,8 kg (09,37, —1,32 DE); P/T: 80%; IMC:
16,92 (-1,4 DE); y talla: 160,9 cm (p36, —0,33 DE).
Buen estado general. Pubertad completa. Tiroides
discretamente aumentada de tamano sin masas.
Aparentemente, sin alteracion de la percepcion cor-
poral.

5. Exploraciones complementarias

Analitica: hemograma, bioguimica y hormonas tiroi-
deas (27.11.2021).

Autoanticuerpos  (01.12.2020):  antitiroglobulina,
129,562 Ul/mL (VN: <0,7); y antiperoxidasa tiroidea,
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58,2 Ul/mL (VN: <90). Ac. antirreceptor de TSI pen-
dientes.

Ecografia de cuello y tiroides (04.12.2021): glandula
tiroidea con parénquima homogéneo sin lesiones no-
dulares patoldgicas y ecogenicidad conservada. LTD:
10 x 36 x 8 mm; y LTI: 10 x 34 x 8.5 mm. A nivel
abdominal: Utero y anejos sin hallazgos patoldgicos;
ovario derecho, 4,4 cm?; y ovario izquierdo 3.2 cm?,
En el resto de las visceras abdominales no se obser-
van alteraciones. Impresion/juicio diagnoéstico: sin ha-
llazgos de significacion patologica.

Ante la sospecha de hipertiroidismo autoinmune, se
solicita analitica de confirmacion (11.12.2020) en la
que se objetiva: TSH, 0,01 mUl/L (VN: 0,48-4,17);
y T,L, 1,89 ng/dL (VN: 0,83-1,43); estos datos son
compatibles con hipertiroidismo. Sin embargo, no
presenta clinica clara (sin taquicardia, HTA), por lo que
se sospecha TCA.

6. Aproximacion diagnéstica

Comentamos con los padres telefénicamente los re-
sultados. El padre refiere que es una nifia muy autoe-
xigente, que desde hace mas de un afio ha cambiado
su forma de alimentarse, que mira mucho las etique-
tas y se niega a comer nada que no sea sano, y cuen-
ta que muchas veces desayuna un té. La madre nos
cuenta lo mismo, y que ella esta vigilando las comidas
y que no coma sola. Ninguno de los dos cree que
ingiera ningun medicamento, pero vigilaran.

7. Aproximacion terapéutica

Pautamos tratamiento (hay motivos suficientes para
pensar que tiene un hipertiroidismo autoinmune, ya
que tiene autoanticuerpos y TSH frenada con T, libre
elevada, aunque anticuerpos anti-TSI pendientes),
por lo que se inicia tratamiento con metimazol en
dosis bajas y se cita en un mes para control clinico
y analitico. Nos comentaran antes si hay algun pro-
blema.

8. Seguimiento de la evolucion

En control a las dos semanas (29.12) presenta mejoria
en las hormonas tiroideas (TSH, 0,01; y T,L, 1,32), y
se objetiva un peso de hasta 43,8 kg. A los dos me-
ses de iniciar seguimiento normaliza perfil tiroideo, y
persisten la amenorrea y el peso de 44,6 kg, con frial-
dad acra en la exploracion. En encuesta alimentaria se
refleja ingesta correcta, pero limite, con mucha fruta,
verdura e ingesta escasa de HC. En este momento, la
nifia acepta que sufre ansiedad y atracones a la hora
de la merienda, y comunica preocupacion por el peso,
por lo que se ofrece ayuda psicologica y se completa

estudio con analitica en la que destaca alteracion de
hormonas sexuales, con disminucion de LH y FSH.

Nuestra paciente es valorada en la unidad de trastor-
nos de la conducta alimentaria y se le diagnostica bu-
limia. Presenta ligera ganancia de peso con respecto
al inicio (47,6 kg) (Figura 1) y mantiene la amenorrea. A
los seis meses presenta buena evolucion, resolviendo
conflictos, e inicia menstruacion con control analitico
correcto. En junio de 2021 se le da de alta a adultos
por edad para unificar el seguimiento por parte del
endocrino de la unidad de TCA. Mantiene tratamien-
to con buena evolucion, controles analiticos normales
y menstruacion regular mensual. En la Ultima visita, el
17.11.2021, se plantea disminucion del tratamiento an-
titiroideo de cara a suspender el tratamiento en un mes.

Comentarios

En nuestra paciente, el sintoma cardinal era la pérdi-
da de peso. Las causas de pérdida de peso en edad
prepuberal son diversas, y se deben tener en cuenta
en el diagnostico diferencial causas endocrinologicas
(hipertiroidismo, DM o insuficiencia suprarrenal), infec-
ciosas, digestivas (malabsorcion, enfermedad celiaca
o intolerancia a la lactosa), reumatolégicas o psicolo-
gicas (TCA o depresion), entre otras'. La anamnesis
debe incluir el descarte de la clinica que asocien las
causas mencionadas. Es importante hacer un buen
registro dietético y preguntar acerca de conductas
restrictivas/compulsivas y actitudes compensadoras,
ya que en nifias puberales este tipo de presentacion
clinica puede hacernos sospechar un trastorno de la
conducta alimentaria (TCA)?.

Tras esto, se realizara peticion de una analitica com-
pleta dirigida segun nuestros hallazgos; en nuestro
caso, la analitica de inicio orientd al origen tiroideo

Figura 1. Gréafica de evolucion del peso.
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primario con aumento de la T, y supresion de la TSH,
alteraciones tipicas del hipertiroidismo.

El hipertiroidismo se define como el aumento de se-
crecion de hormonas tiroideas por la glandula tiroidea?,
y se presenta 1 caso por cada 5.000 nifos y adoles-
centes®. La causa mas frecuente de hipertiroidismo
(el 95% de los casos) es la enfermedad tiroidea auto-
inmune hiperfuncional (enfermedad de Graves)?, que
aumenta la incidencia de casos durante la pubertad y
predomina en el sexo femenino con una relacion 5:13,

Aumenta la probabilidad de presentacion si existen
antecedentes familiares de enfermedades autoinmu-
nes, en nuestro caso el familiar de 2.° grado con es-
clerosis multiple.

En cuanto a la presentacion clinica, ésta puede ser
muy variable y de instauracion insidiosa de forma fre-
cuente. Es preciso estar atento a las manifestaciones
sistémicas y a los sintomas asociados a la accion
adrenérgica por exceso de hormonas tiroideas, como
hiperactividad, temblor, palpitaciones, irritabilidad...

Como ya se comento al inicio, la clinica principal fue
pérdida ponderal, que en los pacientes con hiperti-
roidismo se suele asociar con mantenimiento y/o au-
mento de la ingesta; en el caso de nuestra paciente, la
situacion es la contraria, € incluso asocia restricciones
en el tipo de alimentos ingeridos.

El diagndstico lo deberemos realizar con una analiti-
ca completa que incluya perfil tiroideo y anticuerpos
implicados. En nuestro caso, desde un inicio, la ana-
litica hormonal mostraba un hipertiroidismo de origen
primario, y se deben tener en cuenta en este momen-
to tanto las causas autoinmunes como las tiroiditis
agudas, en las que los anticuerpos son negativos. En
algunos casos pueden estar presentes de forma si-
multanea los anticuerpos TSI y los TSHRDb, y es dificil
en el inicio diferenciar el estado de hashitoxicosis de
la enfermedad de Graves. En nuestra situacion fue-
ron positivos los anticuerpos antitiroglobulina, 1o que
orienta hacia una enfermedad de Graves.

Debemos hacer un diagndstico diferencial con otras
entidades de origen autoinmune, como la tiroiditis de
Hashimoto, en cuya fase inicial se pueden encontrar
elevadas las hormonas tiroideas por rotura de los foli-
culos debido a los anticuerpos antiperoxidasa tiroidea
(anti-TPO), siendo un hipertiroidismo leve y transitorio
(semanas o meses), con fase hipotiroidea posterior.
Asimismo, tendremos que descartar enfermedades
de origen tiroideo (nédulos, tiroiditis de diferentes ori-
genes) y causas yatrogenas.

Debido al estado puberal de nuestra paciente, que
asocia pérdida de peso y preocupacion por la imagen
corporal, deberemos tener en cuenta una tirotoxicosis
facticia (ingesta de levotiroxina), descrita ya en algun

caso*, que se caracteriza por alteracién de hormonas
tiroideas con resto de estudios complementarios sin
alteraciones. En cuanto a las alteraciones propias de
los TCA, se suele producir una supresion de las hor-
monas tiroideas con disminucion de TSH, T, librey T °.

Debido al aumento de tamano de la tiroides en la ex-
ploracion, se completa estudio con prueba de ima-
gen. Si se plantearan dudas en el diagndstico diferen-
cial por resultado negativo de anticuerpos, se deberia
completar estudio con un estudio de radioyodo, es-
tando aumentada la captacion de forma difusa y baja
en las otras causas de tirotoxicosis®.

En la enfermedad de Graves no existe un tratamien-
to que corrija la alteracion autoinmune. El objetivo del
tratamiento es disminuir el exceso de produccion de
hormona tiroidea y lograr el eutiroidismo. El tratamien-
to actual incluye varias opciones: la medicacion antiti-
roidea, el tratamiento con radioyodo (I'®") y la tiroidec-
tomia total o subtotal. No existe una cura especifica
y los diversos tratamientos no estan exentos de com-
plicaciones, por lo que debemos elegir un tratamiento
individualizado.

En la mayoria de las guias clinicas y fuentes biblio-
gréficas, el tratamiento inicial preferido en la edad
pediatrica son los farmacos antitiroideos, que pre-
sentan una mejoria gradual, y se requiere tratamiento
por un periodo prolongado. Se recomienda inicio del
tratamiento con metimazol con 0,25-1 mg/kg/dia, y
se debe monitorizar la dosis cada 4-6 semanas en
un inicio con los valores de T, libre y T, total, ya que
la TSH persiste suprimida hasta conseguir un estado
eutiroideo.

El metimazol asocia menos efectos secundarios que
el propiltiouracilo (sobre todo, insuficiencia hepatica),
por lo que es el farmaco de primera eleccion. Debe-
mos monitorizar en las revisiones agranulocitosis, fun-
cion hepatica, fallo hepatico y vasculitis lupus-like. Las
tasas de remision en la edad pediatrica son del 30-
50%7, y son mayores con un mantenimiento y una mo-
nitorizacion del tratamiento a largo plazo (4-10 afos),
precisando los pacientes prepuberales mayor tiempo
para entrar en remision’. En nuestra paciente, se inicié
metimazol en dosis bajas con buena respuesta y sin
asociar efectos secundarios. Cabe comentar que la
alteracion de hormonas sexuales debida a la pérdida
de peso se normaliza con la recuperacion nutricional.

Ante la clinica de pérdida de peso es importante com-
pletar en la anamnesis su duracion y gravedad.

La primera prueba que se debe realizar es una analiti-
ca completa, incluyendo el perfil tiroideo.

Ante un hipertiroidismo y pérdida de peso en pacien-
tes prepuberales, hay que descartar la toma exdgena
de hormonas tiroideas y TCA.
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La causa mas frecuente de hipertiroidismo en pedia-
tria es la enfermedad de Graves.

El tratamiento de eleccion en el inicio son los farma-
cos antitiroideos.

Tras iniciar el tratamiento se precisa un control estre-
cho de las hormonas tiroideas con ajuste de dosis y
monitorizacion de los efectos secundarios.
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Introduccion

Presentamos el caso de una nifia de 21 meses eva-
luada por estancamiento del crecimiento lineal con re-
traso del desarrollo psicomotor, aspecto edematoso
generalizado y rasgos faciales especiales. Tras realizar
estudio etiolégico, se detectan anticuerpos antitiroi-
deos, por lo que se le diagnostica hipotiroidismo pri-
mario autoinmune. El cariotipo molecular nos permite
diagnosticar un sindrome de delecion 22q11.2. El tra-
tamiento con levotiroxina logré mejorar el patron de
crecimiento y el retraso psicomotor.

1. Motivo de consulta

Nifia de 21 meses derivada por su pediatra de aten-
cion primaria a consultas de neurologia pediatrica por
retraso global del desarrollo. Refiere sedestacion esta-
ble a los 12 meses de edad sin haber alcanzado aun
la bipedestacion. Presenta también retraso en el area
de lenguaje, ya que soélo se comunica mediante algun
signo. Ademas, refiere estancamiento de la talla des-
de los 12 meses, con aspecto mixedematoso desde
unos cuatro meses antes de la consulta. No refiere
otra sintomatologia asociada.

2. Antecedentes familiares

Madre sana. Padre sano. No tiene hermanos. No hay
consanguinidad. No hay antecedentes de autoinmu-
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nidad en la familia. No relatan antecedentes de muer-
tes prematuras en la familia, ni antecedentes de frac-
turas frecuentes ni con facilidad. No hay artropatias
precoces. Tampoco mencionan antecedentes de talla
baja/alta en ninguna de las ramas familiares.

3. Antecedentes personales

Gestacion fisioldgica, controlada, que cursa con hi-
potiroidismo materno en tratamiento con levotiroxina.
Ecografias prenatales normales sin datos de retraso
del crecimiento intrauterino.

Parto mediante cesarea por falta de progresion a las
40 + 5 SEG. No precis6 reanimacion neonatal en el
nacimiento, con una puntuacion en el test de Apgar
de 9 y 10 al minuto y a los 5 minutos, respectiva-
mente. Somatometria en el nacimiento: peso 3.085
g (p27, -0,62 DE); longitud, 51 cm (p72, +0,6 DE); y
perimetro cefalico, 34 cm (p30, -0,55 DE).

Periodo neonatal sin incidencias. Sin hipoglucemias ni
ictericia. Pruebas metabdlicas normales (TSH en san-
gre seca de 4,34).

4. Exploracion fisica

Edad cronoldgica: 1 afo y 9 meses. Peso: 10,5 kg
(p15, —1,06 DE); talla, 75 cm (p<1, -3,02 DE); IMC,
18,67 (p90, +1,32 DE); superficie corporal, 0,47 m?; y
perimetro cefalico, 44 cm (p<1, —=3,05 DE).

Facies miopatica con boca generalmente abierta.
Palidez cérea cutanea con mucosas de coloracion
normal. Aspecto mixedematoso en la cara, la lengua,
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los brazos y las piernas. No se palpa ni se visualiza
bocio.

Buena entrada de aire bilateral sin ruidos sobreanadi-
dos. Tonos ritmicos sin soplos.

Abdomen blando, depresible y no doloroso. No se
palpan masas ni megalias. Hernias umbilical y su-
praumbilical pequenas.

Buen nivel de consciencia. Motilidad global con retra-
so en la motricidad gruesa. Leve hipotonia a expen-
sas de pasividad y elasticidad. Tanner |. Microcefalia
adquirida. Blefarofimosis con ptosis palpebral bilateral
y epicanto. Filtrum largo. Labio superior fino. Microg-
natia. Orejas pequenas y de baja implantacion. Cuello
corto.

5. Exploraciones complementarias

Hemograma: hemoglobina, 9,8 g/dL; y hematocrito,
31,5%. Leucocitos, 5,400/uL (neutrdfilos, 1.060/pL;
linfocitos, 3.340/uL; y monocitos, 460/uL). Plaquetas,
238.000/uL.

Bioguimica: glucosa, 63 mg/dL; creatinina, 0,57 mg/
dL; LDH, 297 U/L; GGT, 9 U/L; AST, 87 U/L; y ALT,
45 U/L. Colesterol, 391 mg/dL; y triglicéridos, 77 mg/
dL. Creatincinasa, 505 U/L; fructosa-bifosfato aldo-
lasa, 6,5 U/L; y acido beta-hidroxibutirico, <1 mg/
dL. Corticotropina, 6,8 pg/mL; cortisol, 10,8 ug/dL.
Tirotropina, 1.985,88 pUl/mL; v tiroxina (libre), <0,42
ng/dL. Ac. antiperoxidasa tiroidea, 369,4 Ul/mL; y ac.
antirreceptor de TSH, >40 UI/L.

Ecografia tiroidea: glandula tiroidea de tamano, mor-
fologia y ecogenicidad dentro de la normalidad. No se
identifican lesiones nodulares.

Ecocardiografia transtoracica: situs solitus, levocar-
dia y levoapex. Sin comunicaciones interauriculares
ni interventriculares. Concordancia AV y VA. Valvulas
AV normales. Ventriculo derecho con funcién normal.
Tronco y ramas pulmonares normales. Ventriculo iz-
quierdo no dilatado ni hipertrofico con funcién normal.
IM sin insuficiencia. Venas pulmonares y sistémicas
normales. Liquido libre pericardico (3 mm en la cara
anterior) sin repercusion.

Estudios genéticos:

e Cariotipo: 46,XX (normal).

e Sindrome del cromosoma X fragil: negativo. Nime-
ro de tripletes de la repeticion (CGG)n en el rango

de normalidad: <50 tripletes.

e Array-CGH: delecion 22g11.2 que incluye el gen
TBX1.

6. Aproximacion diagndstica

Sindrome de delecion 22g11.2 (sindrome de DiGeor-
ge). Hipotiroidismo primario autoinmune.

7. Aproximacion terapéutica

Entre las pruebas complementarias realizadas como
primer escalén destaca una elevacion de la TSH con
descenso de las hormonas tiroideas y se inicia trata-
miento con levotiroxina.

8. Seguimiento de la evolucién

Aproximadamente un mes tras el inicio del tratamien-
to con levotiroxina se van normalizando las cifras de
TSH vy tiroxina libre. Con ello, se objetiva mejoria en
el aspecto céreo y la resolucion del edema genera-
lizado. También junto con estimulacion temprana, el
retraso psicomotor mejora, adquiere la deambulacion
independiente dos meses después del inicio del tra-
tamiento (a los 23 meses) y presenta un crecimiento
recuperador, con una velocidad de crecimiento actual
de 11,6 cm/afno (p86, +1,1 DE).

Comentarios

El sindrome de delecion 22g11.2 es el sindrome de
microdelecion mas frecuente, con una incidencia de
1:4.000 recién nacidos vivos'®. Hasta en el 90% de
los casos, esta alteracion genética ocurre de novo'.

Existe una amplia variabilidad fenotipica en relacion
con este sindrome?®. Entre las principales manifes-
taciones clinicas encontramos: defectos cardiacos
congeénitos (75%), principalmente alteraciones cono-
truncales, alteraciones del paladar con insuficiencia
velofaringea, hipoplasia de timo que va a condicionar
una inmunodeficiencia secundaria, hipoparatiroidismo
con riesgo de hipocalcemia en el periodo neonatal,
dismorfias faciales y discapacidad intelectual variable,
asi como retraso del neurodesarrollo’3.

Las manifestaciones endocrinas aparecen frecuen-
temente asociadas al sindrome de delecion 22q11.2
(60%). Entre ellas, las mas frecuentes son el hipopa-
ratiroidismo con la hipocalcemia secundaria (32.8%),
que suele ser transitorio y de recuperacion esponta-
nea, aunque es necesario un seguimiento a lo largo
de toda la vida, las alteraciones de la glandula tiroidea
(50%), siendo la mas frecuente la hipoplasia tiroidea,
la talla baja y, en menor medida, la obesidad'?. Las
alteraciones en el desarrollo de la glandula tiroidea se
encuentran en relacion con la haploinsuficiencia del
gen TBX1, encargado del desarrollo de tejidos que
derivan del aparato faringeo'?.
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Las alteraciones autoinmunes también se encuentran
frecuentemente relacionadas con este sindrome. De-
pendiendo de las series consultadas, su incidencia
varia entre un 10 y un 30% de los casos'?, con una
edad de aparicion mas temprana®. Estos fendmenos
autoinmunes podrian parecer paraddjicos en un cua-
dro que frecuentemente asocia inmunodeficiencia;
sin embargo, su aparicion se explica por un defecto
en la maduracion y desarrollo de los linfocitos T, se-
cundario a la ausencia/hipoplasia de timo, que hace
que se pierdan los fendbmenos de autotolerancia y se
desencadene la respuesta inmune frente a los propios
tejidos™®.

Las enfermedades autoinmunes mas frecuentemente
asociadas son la artritis idiopatica juvenil, citopenias
autoinmunes, enfermedades autoinmunes de la piel o
enfermedades tiroideas autoinmunes'2. Estas enfer-
medades tiroideas autoinmunes estan presentes en un
5% de los pacientes con sindrome de microdelecion
22g11.2, y en el 30% de los casos se presenta en
>17 anos'. Entre ellas se encuentran la enfermedad de
Graves Y la tiroiditis de Hashimoto (1,6%)?°. La princi-
pal manifestacion clinica de la tiroiditis de Hashimoto
es el hipotiroidismo, ya sea subclinico o primario.

La hormona tiroidea es fundamental para el desarro-
llo neuronal en los primeros 3 afos*. Un retraso en
el diagnostico del déficit de hormonas tiroideas en
estas edades puede condicionar una discapacidad
intelectual grave y permanente, por o que su diag-
nostico e inicio precoz del tratamiento son prioritarios.
Dentro de las manifestaciones clinicas del déficit de
hormonas tiroideas a nivel del sistema nervioso se
encuentra la miopatia®. La disfuncién motora secun-
daria a la miopatia se ha descrito como manifestacion
clinica inicial del hipotiroidismo autoinmune de apa-
ricion temprana*. Clinicamente se caracteriza por un
deterioro del crecimiento lineal con un retraso en el
desarrollo motor grueso y elevacion de las cifras de
creatincinasa por rabdomidlisis*, que coincide con la
clinica por la que consultaba nuestra paciente.

En el seguimiento de estos pacientes resulta fun-
damental una determinacion del perfil tiroideo en el
diagndstico y, posteriormente, reevaluarlos de forma
anual’. En el caso de que se detecte una elevacion
de la TSH con descenso de hormonas tiroideas, sera
necesario instaurar tratamiento con levotiroxina in-
mediatamente'. Si, por el contrario, se produce una
elevacion de TSH con niveles normales de hormona
tiroidea, sera necesario un seguimiento analitico cada
4-6 meses'. Si el paciente presenta un hipotiroidismo
subclinico, pero tiene clinica compatible, si se elevan
los anticuerpos anti-TPO o se detecta hipoplasia de
tiroides, se recomienda igualmente iniciar tratamiento
con levotiroxina'.

Ante un estancamiento del crecimiento y ante retrasos
del desarrollo psicomotor, una de las pruebas com-

plementarias que se debe realizar es una determina-
cion analitica de las hormonas tiroideas.

El hipotiroidismo congénito o de presentacion tem-
prana es una causa prevenible de discapacidad in-
telectual.

Ante el diagndstico de hipotiroidismo en un paciente
<3 anos, deberemos instaurar tratamiento con levoti-
roxina sin demora.

En caso de enfermedades autoinmunes de inicio pre-
coz, deberemos realizar cribado de alteraciones ge-
néticas subyacentes.

En el sindrome de delecion 22g11.2 debemos mo-
nitorizar la aparicion de enfermedades autoinmunes.
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Introduccion

Paciente de sexo femenino de 5 anos y 6 meses de
edad que realiza seguimiento en endocrinologia pe-
diatrica desde los 20 meses de edad por presentar
retraso del crecimiento.

En el estudio inicial de retraso del crecimiento se soli-
cita una analitica de sangre en la que destacan valo-
res de TSH elevados (7 y 8,5 mUI/L) con T,L normal
(1,1 y 1,4 ng/dL) y estudio de autoinmunidad tiroidea
negativa (anticuerpos antitiroperoxidasa y antitiroglo-
bulina). Se diagnostica hipotiroidismo subclinico no
autoinmune y se solicita una ecografia tiroidea de es-
tudio complementario. En la ecografia se observa un
ndédulo tiroideo en el tercio inferior del LTD de 5 x 3
mm, adyacente a la arteria carétida derecha con cla-
sificacion ecografica de TIRADS 5 (predominio de eje
craneocaudal, hipoecogénico y con probables ‘micro-
calcificaciones’, bien delimitado).

La paciente presenta antecedentes familiares de pa-
tologia neoplésica tiroidea; madre con carcinoma pa-
pilar de tiroides intervenido y dos tias paternas afecta-
das de carcinoma papilar diagnosticadas en la tercera
década de la vida.

Con los resultados de la ecografia previamente co-
mentada, y en la que se observa un nédulo de di-
mensiones reducidas y de localizacion no éptima para
puncion con aguja fina, se decide un nuevo control
ecografico en tres meses. Ademas, se solicita un es-
tudio genético de secuenciacion masiva para MEN
lla, carcinoma de tiroides no medular e hipotiroidismo
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congénito. Un nuevo control analitico de funcion tiroi-
dea pone de manifiesto valores de TSH de 8,2 mUI/L
y de T,L de 0,92 ng/dL, por lo que se decide iniciar
tratamiento con levotiroxina oral 25 pg/dia.

En el control ecografico se observa el nédulo tiroideo
de mismas caracteristicas a la ecografia previa (TI-
RADS 5), sin aumento de tamafio. Se recomienda un
nuevo control ecografico en tres meses.

Sin embargo, la familia solicita una segunda opinion en
otro centro donde se recomienda la hemitiroidectomia
derecha. En el informe de la anatomia patoldgica del
tejido extraido se informa de timo ectépico intratiroideo.

1. Motivo de consulta

Nina de 5 afios y 6 meses que realiza seguimiento en
consultas externas de endocrinologia pediatrica por
estancamiento ponderal desde los 20 meses de edad.

Durante el seguimiento se detecta en analiticas san-
guineas un hipotiroidismo subclinico no autoinmune,
por lo que se inicia estudio ecografico que muestra
un nédulo tiroideo de 5 x 3 mm en el tercio inferior del
I6bulo tiroideo derecho.

LLa paciente no refiere signos ni sintomas de disfuncion
tiroidea. No presenta alteraciones en el patron deposi-
cional ni piel seca. Tiene un buen rendimiento escolar y
no presenta alteraciones en el comportamiento.

No ha presentado cambios bruscos en el peso; no
obstante, se realiza seguimiento por gastroentero-
logia pediatrica, ya que presenta un estancamien-
to ponderal cronico. Hace nutricion suplementaria
(250 mL) diaria.
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2. Antecedentes familiares

Talla materna: 162 cm. Menarquia a los 14 afos. Car-
cinoma papilar de tiroides (IQ + radioyodo en 2012).
Libre de enfermedad. En tratamiento con levotiroxina
100 pg/dia.

Abuela materna con carcinoma gastrico. Abuelo ma-
terno con carcinoma de prostata.

Talla paterna: 176 cm. Hermana de 9 anos (migranas).
Abuelo paterno con infarto agudo de miocardio.

3. Antecedentes personales

Nacida a término a las 38 semanas de gestacion.
Somatometria en el nacimiento: peso, 3.040 g (p55);
longitud, 47,5 cm (p24); y perimetro craneal, 34 cm
(p53). Hospitalizada a los 18 meses por fallo de me-
dro.

Seguimiento en consultas de gastroenterologia por
reflujo gastroesofagico y estancamiento ponderal.

Seguida en alergologia por alergia al huevo no media-
da por IgE. Sensibilizada a las almendras.

Hipertrofia de amigdalas con clinica de apneas. Inter-
vencion quirdrgica el 06.06.2016.

Se realizd seguimiento con rehabilitacion por retraso
psicomotor, actualmente con desarrollo normal.

No hay historia de infecciones frecuentes ni de dia-
rreas cronicas. En suplementacion con hierro ademas
de la nutricion suplementaria.

4. Exploracion fisica

Peso, 13,7 kg (-1,8 DE); talla, 97,8 cm (3,1 DE); ve-
locidad de crecimiento, 5,4 cm/ano (2,2 DE); y talla
sentada, 32,6 cm (ratio, 0,55, p25).

Exploracion sistematica por aparatos y sistemas sin
alteraciones. No se palpa bocio ni nédulos en la glan-
dula tiroides. Fenotipo con cara triangular. Clinodacti-

lia del quinto dedo de ambos pies.

El lenguaje y la actitud son coherentes para su edad.

5. Exploraciones complementarias
Analitica de sangre (edad: 5 anos y 6 meses):

e Perfil bioquimico general para descartar enferme-
dad cronica o de base nutricional: normal.

 Funcion tiroidea: TSH, 8,471 mUl/L; T,L, 1,04 ng/
dL; y ac. anti-TG.

Analitica de sangre (edad: 5 afos y 8 meses):

e TSH, 82 mUl/L; y T,L, 0,92 ng/dL. Inicio de trata-
miento con levotiroxina 25 pg.

e Control posterior de funcion tiroidea: TSH, 3,5
muUl/L; T,L 1,2 ng/dL; TG, 25,2 ng/mL; y calcito-
nina.

Ecografia tiroidea: nédulo tiroideo en el tercio inferior
de LTD adyacente a la arteria cardtida derecha de 5 x
3 mm. Es mas alto que ancho, hipoecogénico y bien
delimitado. Puntuacion TIRADS: 5.

Ecografia tiroidea: nédulo pequefo, TIRADS 5 (con
probables microcalcificaciones), pero con predominio
del eje craneocaudal, localizacion y tamafio no opti-
mos para puncion. Mide 4,6 x 3,9 mm. Sin aumento
respecto al previo.

Estudio de genes asociados a neoplasia endocrina
multiple (MEN) de tipo Il y cancer de tiroides no me-
dular:

e Sin alteraciones en los genes RET, PRKAR1A, DI-
CER1, APC, PTEN, BRCA1, BRCA2, MLH1, MSHZ2
y MSH6.

Estudio molecular de genes implicados en el hipotiroi-
dismo congénito:

e Sin alteraciones en los genes DUOX2, DUOXA2,
IYD, TPO, SLC26A4, SLC5A5, TG, TSHR y PAXS.

6. Aproximacion diagndstica

Con las dos ecografias previamente comentadas, se
diagnostica nédulo tiroideo con dimensiones de 5 x 3
mm con criterios ecograficos de TIRADS 5. Sin em-
bargo, se trata de un nédulo muy pequefio, que no
ha crecido en los dos controles realizados y en una
localizacion no optima para puncion, por lo que se
decide solicitar una ecografia de control en 3 meses
(Figura 1).

La familia solicita una segunda opinion en otro cen-
tro en el que se decide efectuar una hemitiroidecto-
mia derecha. En el informe de anatomia patoldgica
sobre el material extraido se describe tejido timico
ectopico intratiroideo sin caracteristicas de atipia
celular.

Se trata de una entidad benigna que no requiere tra-
tamiento médico ni quirdrgico.
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Figura 1. Segunda ecografia de la paciente. Nédulo pe-
quefo TIRADS 5 (con probables microcalcificaciones),
con predominio del eje craneocaudal, adyacente a la
arteria carotida derecha. Medidas: 4,6 x 3,9 mm. Sin au-
mento respecto al previo.

7. Aproximacion terapéutica

Tratamiento con levotiroxina 25 pg ante niveles ele-
vados de TSH (8,2 mUI/L). Como se ha mencionado
anteriormente, la familia solicita una segunda opinion
en otro centro en el que se decide efectuar una hemi-
tiroidectomia derecha.

8. Seguimiento de la evolucion

Después de la cirugia, presenta analiticas de sangre
con funcién tiroidea estable y requiere un leve aumen-
to de dosis de levotiroxina a 37,5 pg sin alteraciones
en el metabolismo fosfocalcico. A nivel clinico presen-
ta afonia y episodios de atragantamiento con la in-
gesta de liquidos después de la cirugia, por lo que se
sospecha una posible lesion del nervio recurrente con
mejoria posterior.

En el seguimiento por el retraso del crecimiento se
efectlia asesoramiento genético dadas sus caracteris-
ticas fenotipicas, y el estudio de microarray cromoso-
mico no es concluyente. Sendos estudios funcionales
de secrecion de GH muestran respuesta de GH diso-
ciada (test de glucagén con pico maximo de 20,4 ng/
mL y test de I-dopa con pico maximo de 3,54 ng/mL),
con IGF-I normal de 84,2 ng/mL (+0,22 DE). La deci-
sion de iniciar tratamiento con hormona de crecimiento
estéa sujeta a la valoracion por el consejo asesor, dada
la ausencia de crecimiento recuperador (Figura 2).

Comentarios

El timo ectopico intratiroideo (TEl) es una entidad infre-
cuente y es producto de una anomalia en la migracion
del timo durante la embriogénesisenia en su recorrido
desde la region faringea del embrion hasta su locali-
zacion final en el mediastino superior. A lo largo de las

Figura 2. Grafica de crecimiento.

vias de descenso, los restos timicos se pueden situar
en localizacion ectopica en diversas localizaciones, in-
cluida su localizacion en el interior del parénquima de
la glandula tiroidea’.

Este tejido no presenta riesgo de transformacion ma-
ligna; sin embargo, la identificacion de esta lesion
conlleva, en muchos casos, la realizacion de pruebas
diagndsticas invasivas u operaciones quirdrgicas in-
necesarias?.

En el estudio de Aydin et al®* se definen los parame-
tros ecogréficos diagndsticos mas sensibles y espe-
cificos para predecir el diagnostico de TEIl, que son
consistentes en la bibliografia. La ecografia tipica de
TEI muestra una imagen hipoecoica con ecos internos
lineales que pueden ser diagnosticados erréneamente
como microcalcificaciones. En la bibliografia se afir-
ma que pueden corresponder a los corpusculos de
Hassall. La forma fusiforme y un diametro maximo <
9 mm son los criterios mas selectivos para predecir el
diagndstico de TEI*.

En el estudio de Stasiak et al se utilizo la elastografia
para caracterizar mejor estas lesiones y diferenciar-
las del carcinoma papilar de tiroides. Observaron que
el tgjido timico intratiroideo presenta una relacion de
deformacion mediante la elastografia similar a la del
tejido tiroideo sano; sin embargo, el carcinoma papilar
de tiroides tiene una rigidez mayor®.

A nivel analitico, no se ha encontrado relacion entre la
funcion tiroidea y la posibilidad de diagnostico de TEL.
En nuestra paciente, el diagndstico de hipotiroidismo
subclinico no autoinmune fue el condicionante para
realizar la ecografia y de forma incidental se observo
la imagen sugestiva de nddulo tiroideo®.

154

Sociedad Espariola de Endocrinologia Pediatrica



Nuria Gonzalez Llorens, Diego Yeste Fernandez

La citologia de este tejido muestra caracteristicas tipi-
cas de tejido timico: presencia de linfocitos pequenos
con células epitelioides dispersas, sin la presencia de
macrofagos, histiocitos u otros tipos de células. La
ausencia de células foliculares oncéticas y de células
plasmaticas permite excluir citolégicamente la tiroiditis
linfocitica®.

El conocimiento de esta entidad y de sus caracte-
risticas clinicas y ecograficas nos permite realizar un
diagndstico de sospecha y evitar procedimientos in-
necesarios.

El tejido timico intratiroideo debe tenerse en cuenta en
el diagndstico diferencial de las lesiones tiroideas en la
poblacion pediatrica.

Tiene unas caracteristicas clinicas y ecogréficas tipi-
cas que son consistentes en la bibliografia.

La citologia es caracteristica.

La elastografia es una técnica prometedora para la
evaluacion de los noddulos tiroideos.

Dado que se trata de una entidad infrecuente, es ne-
cesario un mayor conocimiento clinico y la colabora-
cion con los ecografistas para evitar intervenciones
quirdrgicas innecesarias.
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Hipotiroidismo posquirurgico mal controlado
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Introduccion

Presentamos el caso de una adolescente de 14 anos
con antecedente de tiroidectomia total por carcinoma
folicular de tiroides con hipotiroidismo posquirdrgico
mal controlado a pesar de dosis crecientes de trata-
miento con levotiroxina oral.

Se plantea el diagndstico diferencial entre malabsor-
cion de levotiroxina o mal cumplimiento de la pauta te-
rapéutica, y para ello se realizan pruebas complemen-
tarias destinadas a descartar enfermedades digestivas
que impidan la adecuada absorcion de la levotiroxina
y un test de absorcion con dosis altas de levotiroxina.

1. Motivo de consulta

Consulta por primera vez a los 13 afos y 5 meses por
noédulos tiroideos.

Antecedente de hipotiroidismo primario autoinmune
en tratamiento con levotiroxina oral con dosis cre-
cientes (aumento reciente a 125 ug al dia). En una de
las revisiones en endocrinologia se palpa un ndédulo
tiroideo derecho de casi 3 cm, por lo que se realiza
ecografia de tiroides. En la ecografia se detecta un
nédulo tiroideo derecho de 40 mm de eje maximo y
un nédulo tiroideo izquierdo de 23 mm, heterogéneos,
hiperecoicos, hipervascularizados, con halo y sin mi-
crocalcificaciones.

Se realiza puncion-aspiracion con aguja fina con re-
sultado sospechoso de neoplasia folicular de tiroides.
Se realiza tiroidectomia total y linfadenectomia central

Correspondencia:
Patricia Pilar Pérez Mohand
E-mail: patriciapilar.perez@salud.madrid.org

en noviembre de 2020. En la analitica previa a la ci-
rugia presentaba buen control de la funcién tiroidea,
niveles de calcio, PTH y vitamina D normales, calcito-
nina negativa, tiroglobulina 229 ng/ml con anticuerpos
antitiroglobulina positivos y valores de normalidad de
3,5-77.

Como complicacion tras la cirugia, presentd hipocal-
cemia por hipoparatiroidismo posquirdrgico transitorio.
Preciso tratamiento con calcio oral durante un mes y
calcitriol durante tres meses. Tras retirar la medicacion
ha mantenido los niveles de calcio y PTH normales, si-
milares a los que presentaba antes de la cirugia.

En la anatomia patoldgica presentaba dos carcinomas
foliculares; el derecho parcialmente encapsulado, so-
lido, de 3,6 cm de eje maximo y con invasion vascular
de tres vasos; el izquierdo se trata de un carcinoma
folicular de 1,6 cm sin invasion vascular. No presenta
afectacion de ninguno de los ganglios linfaticos anali-
zados. Se clasifica como carcinoma folicular bilateral
pT2NO. Debido a que el nédulo derecho es invasivo,
se administra una dosis terapéutica de yodo-131 en
febrero de 2021 y en el rastreo se evidencia captacion
(restos de tejido funcionante) en el lecho tiroideo, pero
no a distancia.

Como evolucion de la enfermedad oncoldgica, desde
el inicio presentaba un resto de tejido tiroideo de 1
cm (que ha crecido hasta 1,4 cm) en el lecho tiroideo,
visible mediante ecografia, y tiroglobulina persistente-
mente positiva, por lo que recientemente se ha admi-
nistrado una segunda dosis de yodo radiactivo. Esta
pendiente el informe del rastreo.

El segundo dia tras la tiroidectomia se reinicia trata-
miento con levotiroxina oral (dosis 150 ug al dia). En
los controles analiticos sucesivos presenta mal control
de la funcion tiroidea con T, muy baja y TSH persis-
tentemente elevada a pesar del aumento progresivo
de la dosis de levotiroxina.
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Ingresa en marzo de 2021 por astenia intensa, nau-
seas, vomitos y bradicardia, en contexto de hipotiroi-
dismo grave (TSH: 210 mUI/L; y T, libre: 0,1 ng/dL). Se
administra levotiroxina intravenosa durante una sema-
na con resolucion de los sintomas y se inicia estudio.

2. Antecedentes familiares

Padre, madre y hermana menor (nacimiento en 2018)
sin patologias de interés.

Tia materna tiroidectomizada por hipertiroidismo y
portadora de marcapasos por bradiarritmia.

Abuela y bisabuela paternas con cirrosis hepatica
idiopética.

3. Antecedentes personales

Vacunada segun calendario. No tiene alergias, salvo
rinitis ambiental.

Antecedentes neonatales y perinatales sin interés. Cri-
bado endocrinometabdlico normal.

Hipotiroidismo primario autoinmune en tratamiento
con levotiroxina desde los 8 afos. Sobrepeso.

4. Exploracion fisica

Exploracion en octubre de 2020 en la primera visita
(edad 13 anos y medio): peso, 73 kg (+1,86 DE); talla,
149,5 cm (-1,51 DE); e IMC, 32,66 kg/m? (+3,09 DE).
Buen estado general, bien hidratada y perfundida. Piel
normal sin lesiones. Sobrepeso generalizado. Fenoti-
po facial normal. Bocio de grado 2, se palpa nddulo
tiroideo derecho de 4 cm, elastico, blando, no doloro-
S0, bien delimitado. No se palpan nddulos en el lado
izquierdo. No se palpan adenopatias cervicales. Aus-
cultacion cardiopulmonar normal. Abdomen blando y
depresible, sin masas ni visceromegalias. Pubertad
completa. Perimetro cefalico: 55 cm (-0,2 DE).

Exploracion fisica mas reciente, en noviembre de
2021 (edad 14 anos y medio): peso, 71,1 kg (+1,6
DE); talla, 149,5 cm (-1,7 DE); e IMC, 31,8 kg/m? (+3
DE). Buen estado general. Sobrepeso generalizado en
mejoria. Cicatriz de tiroidectomia con buen aspecto,
no se palpan restos tiroideos ni adenopatias cervica-
les. Resto de la exploracion normal.

5. Exploraciones complementarias

Ecografia tiroidea (octubre de 2020):

e Nodulo tiroideo derecho que ocupa el tercio me-
dio e inferior de este I6bulo, de 40 (longitudinal) x
26 (transverso) x 23 (anteroposterior) mm, hetero-
géneo (predominantemente hiperecogénico), con
halo fino e hipervascularizado.

e Nodulo en el I6bulo tiroideo izquierdo de 23 x 17 x
12 mm, de caracteristicas similares al ndédulo de-
recho. No se observan adenopatias de tamafo o
aspecto ecografico sospechoso en cadenas gan-
glionares laterocervicales.

Analitica (noviembre de 2020), previa a cirugia (Tabla 1;
Figuras 1y 2):

e TSH 2,26 mUl/mL; T, liore, 1;17 ng/dL; anticuer-
pos antiperoxidasa, 551 Ul/mL; anticuerpos anti-
tiroglobulina, 272 Ul/mL; tiroglobulina, 229 ng/mL;
y calcitonina.

Anticuerpos antitiroglobulina y antiperoxidasa positi-
vos en todo momento, sin cambios (no hay descenso
significativo de un control a otro).

Ecografia abdominal (marzo de 2021): esteatosis he-

patica grave.

Tabla 1. Evoluciéon analitica de la funcién tiroidea.

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2025; Volumen 16. Suppl 3

Fecha TSH plU/mL | T, ng/dL | Tiroglobulina
ng/ml
03/11/2020 2,26 1,17 229
25/11/2020 47,4 0,42
05/01/2021 201,8 0,18
26/01/2021 159,2 0,36 74,4
17/02/2021 209,8 0,1 145
12/03/2021 223 0
16/03/2021 202 0,19
17/03/2021 238 0,35
20/03/2021 200 0,62
22/03/2021 168,3 0,92
24/03/2021 87,63 1,36
26/03/2021 26,96 1,59 38
21/04/2021 182,6 0,25
22/04/2021 156,6 1,01 36
26/04/2021 43,04 1,61
11/05/2021 71,35 1,42 16,4
04/06/2021 0,21 3,92
26/07/2021 142 1,58 35,9
10/08/2021 0,64 1,93
28/09/2021 25,66 3,22 6,5
16/11/2021 20,12 1,34 93
01/12/2021 96,31 0,34 12,3
20/12/2021 198,8 0,28 17,2
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TSH

Figura 1. Evolucion de la TSH.

T, libre ng/dL

Figura 2. Evolucion de la T, L.

Ecografia de tiroides (septiembre de 2021): sugiere
resto tiroideo de caracteristicas ecograficas normales
de 1,4 cm en el tedrico polo inferior del I6bulo tiroideo
derecho.

Analitica de marzo 2021: anticuerpos antitransgluta-
minasa IgA.
6. Aproximacion diagnéstica

Como ya se ha comentado, la paciente ha presen-
tado mal control del hipotiroidismo desde que se ha

realizado la tiroidectomia. Analiticamente ha presenta-
do un control muy erratico, con TSH persistentemen-
te elevada y con cifras de T, libre extremadamente
bajas. Respecto a esto, contrasta la escasa clinica
de la paciente, que, en todas las revisiones, negaba
sintomas de hipotiroidismo (salvo los que presentd
antes del ingreso). Siempre ha negado astenia, estre-
Aimiento, debilidad muscular, piel seca, intolerancia
al frio... La exploracion ha sido siempre normal, con
frecuencia cardiaca normal (salvo durante el ingreso).
El rendimiento escolar durante los afios 2020 y 2021
ha sido excelente, y ha continuado haciendo ejercicio
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moderado. No ha habido variaciones importantes en
el peso y hacia una dieta normal.

La paciente y su familia aseguraban cumplimiento es-
tricto del tratamiento, tomando levotiroxina una vez al
dia por la mafana, en ayunas y separada al menos
30 minutos del desayuno. Fue necesario aumentar la
dosis de levotiroxina hasta 200 ug al dia (2,8 pg/kg/
dia). Puntualmente, recibié hasta 250 pg, pero pre-
sentd hipertiroidismo analitico, por lo que se bajo a
200 de nuevo.

En este punto, se planted que la paciente no esta-
ba tomando bien la medicacion, pero tanto la familia
como la paciente lo negaban. Por ello, se realizaron
pruebas para descartar que tuviese algun problema
de absorcion de la medicacion a nivel digestivo.

e Negaba diarrea, dolor abdominal o vomitos. Como
unico sintoma referia molestias abdominales oca-
sionales tras el desayuno, que relacionaba con la
ingesta de leche.

e No consumia farmacos (salvo la levotiroxina), ni
café, uva, soja o papaya.

e Toma en ayunas y separada de las comidas.
e Analitica basica de sangre y orina normal.

e Cribado de enfermedad celiaca negativo (anticuer-
pos antitransglutaminasa).

e Test del aliento para descartar infeccion por Helico-
bacter pylori negativo.

e Test del aliento con sobrecarga de lactosa positivo.

e Anticuerpos anticélulas parietales y antifactor intrin-
Seco (para descartar gastritis atrdfica) negativos.

e Otras: descartada insuficiencia suprarrenal (ACTH
y cortisoles normales), anticuerpos antitiroxina ne-
gativos.

7. Aproximacion terapéutica
Tras diagnosticar intolerancia a la lactosa, se reti-

ra por completo la lactosa de la dieta. Ademas, se
comprueba que la medicacion que toma la paciente

ha estado bien conservada, no caducada y que no
contenga lactosa como excipiente. Mejoran los sinto-
mas digestivos leves que referia, pero no el control del
hipotiroidismo.

Dado que el resto de las pruebas son normales, se
decide realizar un test de absorcidon de levotiroxina,
que consiste en administrar por via oral una dosis alta
del farmaco y seriar los niveles de TSH y T, libre en
suero, que deben aumentar si no hay un problema
de malabsorcién a nivel intestinal. A nuestra paciente
se le administrd por via oral una dosis de 1.000 pg de
levotiroxina y se le realizaron los controles analiticos
que se exponen en la tabla 2.

Se puede observar como la T, aumenta desde el pri-
mer control posterior a la sobrecarga oral, un 75% a
las 24 horas. Es un test que no tiene valores de refe-
rencia de normalidad y no esté estandarizado, pero se
debe realizar ante la duda diagnoéstica entre malabsor-
cién e incumplimiento terapéutico.

Tras el test, se explico a la paciente y a su familia la im-
portancia que tiene el buen control del hipotiroidismo,
especialmente en el seguimiento del cancer diferen-
ciado de tiroides. Se decidié que la familia supervisaria
a diario la toma de la medicacion.

8. Seguimiento de la evolucién

El control tras ello ha sido muy erratico. Presenta en
ocasiones T, muy alta con TSH suprimida, lo cual nos
indica que, si toma bien la medicacion, la dosis que se
le esta administrando es muy alta para ella. En otras
ocasiones presenta hipotiroidismo analitico grave,
pero asintomatico. En las Ultimas revisiones presenta
TSH muy elevada, pero con la T, en el limite alto o
incluso elevada. Esta discordancia entre los valores
de TSH y T, libre nos debe hacer sospechar que la
paciente no se toma habitualmente la medicacion, y
los dias previos a venir a la consulta si se la toma, o
incluso toma dosis mayores a las pautadas, corrigien-
do asi los niveles de T,, pero sin dar tiempo a que se
normalice la TSH.

Con la paciente se esta llevando a cabo una interven-
cion a nivel de la familia para mejorar su cumplimiento.
Se le ha cambiado el horario de la medicacion y se le
ha ofrecido tomarla dos veces a la semana en dosis
mas altas en lugar de a diario. En el Ultimo control

Tabla 2. Controles analiticos tras la administracion de 1.000 pg de levotiroxina.

0 horas 2 horas 4 horas 6 horas 24 horas
TSH 182,6 169,9 162,7 156,6 104,7
TL 0,25 0,87 0,99 1,01 0,99
T,L 1,3 1,32 1,39 1,77
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estaba empezando a mejorar, con una dosis de levo-
tiroxina nocturna de 200 ug al dia por via oral.

Comentarios

Hablamos de malabsorcién de levotiroxina cuando se
produce disminucion de su absorcion a nivel digesti-
VO, ya sea por patologia digestiva o por interferencias
con alimentos o farmacos. Hablamos de pseudoma-
labsorcion cuando el aumento de la necesidad de
levotiroxina se debe a una mala adherencia al trata-
miento.

La levotiroxina se absorbe en el intestino delgado, su
biodisponibilidad oral es baja (60-80%) y precisa pH
gastrico acido para su absorcion; por este motivo,
debe tomarse en ayunas y separada de las comidas.
Multiples alimentos y medicaciones alteran su absor-
cion (Figura 3), y dichos tratamientos deben tenerse
en cuenta a la hora de evaluar a un paciente. Si no se
pueden suspender, deben separarse al menos cuatro
horas de la administracion de levotiroxina.

Farmacos que reducen la absorcién
intestinal de levotiroxina:

e Carbonato calcico | ¢ Sucralfato

e Sulfato ferroso e Resinas de

* Inhibidores intercambio
de la bomba ionico,
de protones: colestiramina 'y
omeprazol colestipol

* Anti4cidos con e Orlistat
hidréxido de e Raloxifeno
Ele © ¢ ¢ Ciprofloxacino
magnesio

Farmacos que aumentan el metabolismo
de levotiroxina:

e Rifampicina e |ovastatina,
 Fenitoina, simvastatina
fenobarbital, e |matinib
carbamacepina e Cloroquina,

e Sertralina proguanil

e FEstrogenos

Farmacos que inhiben la secrecién de TSH:

e Glucocorticoides e Qctredtido
e Dopaminay

dobutamina

Figura 3. Farmacos que reducen la absorcion intestinal
de la levotiroxina y farmacos que aumentan su metabo-
lismo.

Las patologias que afectan al intestino delgado pue-
den producir malabsorcion del farmaco. En ese caso,
es inusual que la Unica manifestacion sea el hipotiroi-
dismo, ya que otras moléculas, sustancias y nutrien-
tes tampoco se absorben bien. Existen diversas pa-
tologias digestivas que pueden impedir la adecuada
absorcion de la levotiroxina, y algunas de ellas pueden
tener sintomas inespecificos o ser poco sintomaticas:
enfermedad celiaca, intolerancia a la lactosa, sobre-
crecimiento bacteriano, parasitosis intestinal (Giardia),
infeccion por H. pylori, gastritis, alteracion de la mo-
tilidad digestiva, cirugia digestiva (cirugia bariatrica,
gastrectomia, derivacion biliopancreatica o bypass
gastrico en Y de Roux), sindrome de intestino corto,
esteatorrea y cirrosis hepética.

Hay que descartar principalmente celiaquia, gastritis
atrdéfica, infeccion por H. pylori, sobrecrecimiento bac-
teriano y disbiosis intestinal. Se propone el siguiente
algoritmo para el diagnoéstico, excluyendo las causas
mas frecuentes en primer lugar (Figura 4).

En los pacientes con alteracion de la absorcién digesti-
va, se debe tratar la causa que impide la adecuada ab-
sorcion de levotiroxina. Existen formulaciones liquidas
de levotiroxina que pueden ayudar a estos pacientes.

El adecuado cumplimiento terapéutico es esencial
para conseguir los niveles objetivos de T, y TSH en el
tratamiento del hipotiroidismo posquirdrgico.

Si los objetivos no se estan consiguiendo, se debe
revisar que el paciente no tenga ninguna enfermedad
concomitante, que esté tomando bien la medicacion
y otros farmacos con los que pueda estar interaccio-
nando. Si el cumplimiento es adecuado, hay que des-
cartar una patologia intestinal y digestiva.

Debemos sospechar pseudomalabsorcion (incumpli-
miento terapéutico) si, a pesar de pautar dosis anor-
malmente altas de levotiroxina para el peso del pacien-
te, persisten niveles altos de TSH. Una intervencion
integral con el paciente puede llegar a establecer la
causa y ayudarle a conseguir un mejor cumplimien-
to terapéutico. La mayoria de los pacientes reconoce
olvidos ocasionales si se les pregunta de una manera
no acusatoria y sin juicios de valor.
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Figura 4. Algoritmo para el diagnéstico, extraido de Centanni M, Benvenga S, Sachmechi I. Diagnosis and management
of treatment-refractory hypothyroidism: an expert consensus report. J Endocrinol Invest. 2017 Dec,;40(12):1289-1301.
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1. Motivo de consulta

Nifa de 8 anos y 8 meses, con sindrome de CHAR-
GE, en seguimiento en consultas de endocrinologia
infantil desde los 4 afios y 6 meses por hipocrecimien-
to de origen multifactorial.

La paciente recibe seguimiento multidisciplinar por va-
rios especialistas:

e Cardiologia: por CIA de tipo ostium secundum de
la que fue intervenida a los 7 anos de edad. No
precisa tratamiento farmacoldgico en la actualidad.

e Oftalmologia: por coloboma retiniano bilateral. In-
tervenida de estrabismo a los 8 afios y 10 meses.

e QOtorrinolaringologia: por sordera neurosensorial bi-
lateral secundaria a agenesia de conductos semi-
circulares. Portadora de audifonos.

e Digestivo: por reflujo gastroesofagico que precisd
alimentacion por gastrostomia los primeros afios de
vida. Actualmente se alimenta por via oral normal.

e Neuropediatria: presenta un desarrollo neurocogni-
tivo acorde con la edad.

Escolarizada en colegio ordinario. No precisa apoyos.
Muy buen rendimiento académico.
2. Antecedentes familiares

Madre sana. Talla: 164,7 cm. Menarquia a los 12
anos. Gestaciones/abortos/vivos: 3-1-2.

Correspondencia:
Marfa Sanz Fernandez
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Padre intervenido de reflujo gastroesofagico. Talla:
178 cm. Pubertad normal.

Talla diana: 164,9 cm (p55, +0,13 DE).

Padres no consanguineos. Hermano mayor varon
sano.

Antecedentes de tallas medias/altas en la familia ma-
terna y medias en la familia paterna.

Abuela paterna con hipertension arterial y diabetes de
tipo 2. Abuelo materno con diabetes de tipo 2.

3. Antecedentes personales

Embarazo controlado de curso normal. Parto por
cesarea programada por cesarea previa. Edad ges-
tacional: 37 + 5 semanas. Peso: 2.850 g (0,22 DE);
longitud: 50 cm (+0,88 DE); y perimetro cefalico: 33,5
cm (-0,16 DE). Apgar 6-8. Reanimacion de tipo |l

Ingreso durante periodo neonatal por sindrome po-
limalformativo. Presentaba coloboma retiniano bila-
teral, CIA de tipo ostium secundum, estenosis de la
coana izquierda, hipoplasia coclear, hipogenesia del
vermis cerebeloso, reflujo gastroesofagico y anemia
multifactorial del lactante. Durante su ingreso en neo-
natos se realizd el diagndstico clinico de sindrome de
CHARGE. Este diagndstico se confirmé posterior-
mente mediante exoma clinico (TruSight One), que
objetiva la mutacion CHD7 ¢.3091T>G en el exén 12
(p. Trp1031Gly), patdgena, de novo.

4. Exploracion fisica
8 anos y 8 meses: peso, 20,8 kg (1,56 DE); talla,

117,5 cm (2,85 DE); IMC, 15,07 (-0,87 DE); y VC,
4,2 cm/ano (-0,88 DE).
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Buen estado general. Armonica. Bien hidratada y nu-
trida.

Coloboma bilateral, deformidad de los pabellones au-
riculares, frente estrecha y vello interciliar.

La auscultacion cardiaca evidencia soplo sistdlico I/
VI multifocal.

La auscultacion pulmonar evidencia buena entrada
de aire bilateral sin ruidos patoldgicos asociados. Ab-
domen blando y depresible, sin masas ni megalias.
Genitales externos femeninos normales. Hipoplasia
de labios mayores. Tanner |.

5. Exploraciones complementarias
Se descarta anemia y celiaquia. Funcion renal normal.

Eje tiroideo: TSH, 2,33 mUI/L (0,5-4,5); y T,L, 1 ng/
dL (0,6-1,4).

Eje somatotropo: IGF-I, 29 pg/L (89-379); e IGFBP-3,
2,06 mg/L (1,4-6,1).

La edad 6sea muestra un retraso en la maduracion
Osea. Edad 6sea: 4 anos y 6 meses a los 7 anos de
edad cronologica.

Por la talla baja marcada, la velocidad de crecimien-
to enlentecida, el retraso de la edad 6sea vy las cifras
bajas de IGF-I, se solicitd test de estimulo con pro-
pranolol con pico de GH maximo de 17,9 pg/L. Pos-
teriormente, se realizd test de generacion de soma-
tomedinas con ascenso del IGF-| tras el tratamiento
hasta 254 ug/L.

Test de propranolol: GH, 2;29 ug/L; a los 60 minutos,
17,9; y alos 90 minutos, 14,3.

Interpretacion: descarta déficit de hormona de creci-
miento.

Test de generacion de GH (se administra hormona de
crecimiento en dosis de 0,033 mg/kg/dia durante cin-
co dias).

Pretratamiento: IGF-I, 92 pg/L (89-379); e IGFBP-3,
3,5 mg/L (1,4-6,1).

A los cinco dias del tratamiento: IGF-I, 254 pg/L; e
IGFBP-3, 4,48 mg/L (1,4-6,1).

Interpretacion: descarta déficit de somatomedinas.
El estudio molecular descarta alteraciones en los ge-

nes de la via GH directa (GH1, GH2, GHR, GHRH,
GHRHR, GHIH, IGF1 e IGFBPs).

6. Aproximacion diagndstica

Hipocrecimiento en paciente con sindrome de CHARGE.

7. Aproximacion terapéutica

La paciente lleva una vida normalizada pese a la pa-
tologia de base. Presenta deterioro de la talla, con im-
portante repercusion psicolégica por este motivo, por
lo que, conforme con la familia, se decide iniciar tra-
tamiento con hormona de crecimiento por uso com-
pasivo a los 9 afios y 2 meses de edad, con dosis de
0,028 mg/kg/dia, por via subcutanea.

8. Seguimiento de la evolucién

Al ano de tratamiento con hormona de crecimiento,
la talla pasa de —2,9 DE a 2,1 DE, con ganancia de
talla en el primer ano de tratamiento de 10,4 cm/ano
(+4,51 DE).

Alos 14 anos y 5 meses de edad cronolégica (9 afos
y 3 meses de edad 6sea), la paciente presenta estadio
puberal Tanner |. La analitica hormonal es compatible
con hipogonadismo hipogonaddtropo (LH, <0,1 UI/L;
FSH, 0,2 UI/L; y estradiol, <24 ng/L).

La ecografia pélvica muestra Utero de situacion y eco-
genicidad normales, con relacion cuello/fundus de 1,
sin identificarse linea endometrial. Presenta un eje lon-
gitudinal de 3,3 mm. Ambos ovarios estan en localiza-
cién normal con pequenos foliculos en su interior. El
derecho mide 1,6 cm?®, y el izquierdo, 1 cmq. Se inicia
induccion puberal con valerato de estradiol por via oral.

Actualmente la paciente tiene 14 anos y 7 meses,
presenta talla de 154 cm (1,2 DE) y ha iniciado la
pubarquia.

Comentarios

La asociacion CHARGE (coloboma del ojo, defectos
cardiacos, atresia de las coanas, retraso del creci-
miento y/o el desarrollo, hipoplasia genital y anomalias
del oido, incluida la hipoacusia) tiene una incidencia
de aproximadamente 1:15.000 recién nacidos. Esta
causada por variantes patdgenas en el gen CHD7 y
clinicamente se caracteriza por una amplia gama de
anomalias con expresion variable.

El retraso del crecimiento afecta al 60-72% de los ni-
Aos con sindrome de CHARGE, lo que lo convierte en
uno de los problemas médicos mas importantes del
sindrome. La mayor disminucion en la velocidad de
crecimiento en CHARGE se puede ver en los prime-
ros anos de vida. El retraso del crecimiento es multi-
factorial y puede estar influenciado por casi todas las
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comorbilidades. Distintos factores pueden influir ne-
gativamente en el crecimiento, y son particularmente
importantes las dificultades para alimentarse’, las mal-
formaciones cardiacas, las hospitalizaciones frecuen-
tes y las cirugias multiples que precisan. Ademas,
problemas endocrinoldgicos, como el hipogonadismo
hipogonaddtropo (60-88%), el déficit de la hormona
de crecimiento (12-34%) y el hipotiroidismo (12-18%),
pueden influir negativamente en el crecimiento?.

Existe alguna evidencia de que el retraso en el cre-
cimiento en la primera infancia se asocia con peores
resultados del desarrollo neuroldgico y también podria
afectar negativamente a los parametros de salud de
los adultos. Algunos estudios avalan que el uso de
hormona de crecimiento con dosis convencionales
puede ejercer un efecto positivo sobre la velocidad de
crecimiento sin problemas de seguridad®*.

Dado el amplio espectro de factores relacionados con
la enfermedad que pueden influir en el retraso del cre-
cimiento, este problema complejo requiere un enfoque
multidisciplinario hacia el diagnéstico y el tratamiento®.

Describimos un caso de una paciente con hipocreci-
miento marcado que se ha beneficiado del tratamien-
to con hormona de crecimiento.

En pacientes con asociacion CHARGE vy deterioro
grave de la talla, cuando esto suponga un deterioro
importante de la calidad de vida del paciente, hay que
considerar la utilizaciéon de hormona de crecimiento
para mejorar la talla.
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Introduccion

El caso indice, diagnosticado de hipogammaglobuli-
nemia, enfermedad celiaca y hepatopatia crénica no
filiada, presenta una talla baja en —4,6 DE. En su evo-
lucion, presenta también artritis poliarticular de tobillos
y manos. Debido a su patologia de base, se inician
distintos tratamientos inmunosupresores que contro-
lan parcialmente el cuadro autoinmune, pero no se
consigue mejoria de la talla.

Posteriormente, en el estudio genético, se determina
una mutacién en linea germinal con ganancia de fun-
cién en el gen STAT3. Esta ganancia de funcion viene
determinada por una mayor actividad transcripcional
de STAT3, quedando afectada la senalizacion de cito-
quinas a través de otras vias STAT, y disminuyendo el
compartimento T supresor.

Este tipo de mutaciones conlleva también defectos
secundarios en STAT5 y STAT1. STAT5 desempena
un papel fundamental en el crecimiento postnatal nor-
mal. La mutacion de STAT5 se ha relacionado con un
grave retraso del crecimiento por un mecanismo de
insensibilidad a la GH, dando lugar a un fenotipo clini-
co igual al de déficit congénito de GH.

Los inhibidores de las JAK-cinasas, encargadas de
fosforilar y activar STAT, se han visto eficaces en el
tratamiento de los pacientes con mutacion con ga-
nancia de funcion en STAT. La utilizacion de este tra-
tamiento en el caso indice supuso una mejoria franca
de las alteraciones autoinmunes, de la talla baja y de
la velocidad de crecimiento.
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1. Motivo de consulta

Paciente de 7 afios y 7 meses de edad que es deriva-
do al servicio de endocrinologia pediatrica para estu-
dio de talla baja. En seguimiento previo por cuadro de
hepatopatia cronica no filiada con signos de fibrosis y
ectasia biliar, en tratamiento con corticoides con res-
puesta parcial. Habia recibido tratamiento previo con
azatioprina, micofenolato y tacrolimus, suspendidos
por hipogammaglobulinemia.

2. Antecedentes familiares

Madre con enfermedad celiaca. Talla: 161 cm (p31).
Padre con psoriasis. Talla: 165 cm (p3). Abuela mater-
na afecta de artritis reumatoide.

3. Antecedentes personales

Embarazo controlado correctamente. Recién nacido
a término (37 semanas). Longitud: 49 cm (p60, +0,26
DE); y peso 2.890 g (p49, —0,04 DE). Pruebas meta-
bdlicas normales. Desarrollo psicomotor normal. En-
fermedad celiaca (diagndstico a los 2 afos y medio
de edad).

Hipogammaglobulinemia. Hepatopatia crénica no fi-
liada (diagnostico a los 3 anos de edad).
4. Exploracion fisica

Peso: 16,5 kg (p3, —2 DE); talla: 100,7 cm (-4.6 DE); y
velocidad de crecimiento, 3,1 cm/afo.

Buen estado general. Bien hidratado, nutrido y perfun-
dido. Sin estigmas cutaneos de interés. No hay bocio.
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Abdomen blando, depresible, no doloroso en la explo-
racion; hepatomegalia dura de dos traveses de dedo y
esplenomegalia de un través de dedo. Tanner estadio I.

5. Exploraciones complementarias

Analitica sanguinea:

e TSH: 1,656 mUI/L; y T,L 1,2 ng/dL. Anticuerpos an-
titiroideos negativos.

e |GF-I: 126 ng/mL (p47); e IGFBP-3, 2,82 mg/mL
(P49).

* HbA1c: 4,3%.

e Hipertransaminasemia persistente: GOT, 102 Ul/L;
GPT, 129 UI/L; y GGT, 30 UI/L.

Edad 6sea disociada para una edad cronoldgica de 7
afos y 7 meses (Figura 1): carpo de 2-2,5 afnos con
braguimesofalangia; falanges de 3,5-4 anos.

Densitometria 6sea: Z-score, —2,2 (osteopenia, Yeste
et al).

Estudio genético realizado a los 10 afos de edad: mu-
tacion en linea germinal con ganancia de funcion en el
gen STAT3 (p.G421R).

Figura 1. Edad 6sea disociada para una edad cronolégi-
cade 7 aflos y 7 meses.

6. Aproximacion diagndstica

Mutacion en linea germinal con ganancia de funcion
en el gen STAT3 (p.G421R). Este tipo de mutaciones
conlleva defectos secundarios en la fosforilacion de
STAT5 y STATT, y en la funcién de los linfocitos T su-
presores, determinando infecciones recurrentes, talla
baja y fallo de medro, procesos linfoproliferativos y au-
toinmunidad multiorganica.

7. Aproximacion terapéutica

Tras el diagndstico de la mutacion en linea germinal
con ganancia de funcion en el gen STAT3, se inicia
tratamiento con inhibidores de las JAK-cinasas, en-
cargadas de fosforilar y activar STAT, suponiendo una
mejoria franca de las alteraciones autoinmunes. Junto
con el tratamiento con tocilizumab, se reinicia el tra-
tamiento con r-nGH, con mejoria de la velocidad de
crecimiento.

8. Seguimiento de la evoluciéon

Alos 7 afos y 9 meses de edad se inicia en su hospi-
tal de referencia tratamiento por uso compasivo con
GH recombinante, y se consigue una mejoria franca
de la velocidad de crecimiento (4,8 cm/afno). Se aso-
cia una disminucién progresiva del tratamiento corti-
coideo (hasta 7,5 mg/m?/dia), junto con cambios en el
tratamiento inmunosupresor.

A los 8 afos y 3 meses presenta enfermedad de Per-
thes bilateral (necrosis avascular de ambas caderas) y
se decide la retirada del tratamiento con GH recom-
binante.

A los 8 anos y 6 meses inicia cuadro de poliartritis
en los tobillos y las manos, y se le diagnostica artritis
poliarticular reumatoide juvenil en reumatologia infan-
til. Se objetiva, ademas, trombocitopenia intermitente
(90.000 plaguetas/mm3). Se inicia tratamiento con eta-
nercept y con adalimumab sin obtener mejoria clinica.

Alos 9 anos y 6 meses de edad se inicia tratamiento
con tocilizumab intravenoso. Se objetiva importante
mejoria articular y disminucion marcada de la hepa-
toesplenomegalia. Se asocia tratamiento con infusion
de gammaglobulina cada seis semanas. En este mo-
mento mantiene la talla en 109,3 cm.

A los 10 anos de edad se descubre, como se ha co-
mentado, en el panel genético de inmunodeficiencias,
mutacion en linea germinal con ganancia de funcion
en el gen STAT3 p. G421R, asociada a infecciones re-
currentes, talla baja y fallo de medro, linfoproliferacion
y autoinmunidad. En este momento, coincidiendo
con la persistencia de la talla baja con mala velocidad
de crecimiento en presencia de factores coadyuvan-
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Figura 2. Artritis pretratamiento.

Figura 3. Artritis (inactiva) postratamiento.

Figura 4. Gréafica de crecimiento.

tes, y acorde con hallazgos bibliogréficos, se reinicia
tratamiento con GH recombinante, manteniendo el
tratamiento con tocilizumab. A los 11 afos presenta
mejoria en la movilidad, la rigidez y el dolor de las arti-
culaciones, pero mantiene la talla baja.

A los 13 anos de edad (marzo de 2019), sobre la
base de nuevos hallazgos bibliogréficos, se ahfade
ruxolitinib, inhibidor de las JAK-cinasas, al tratamien-
to con tocilizumab, y presenta una clara mejoria clini-
ca (Figuras 2 y 3). En la ultima revision, a los 15 anos
de edad, no presenta artritis (esta inactiva); la velo-
cidad de crecimiento ha aumentado hasta los 7,74
cm/afo (Figura 4); se ha producido la remision de la
hepatitis autoinmune; normalizacion de las plaquetas
y de las transaminasas; y persiste una linfocitopenia
leve con subpoblaciones normales.

Comentarios

En este caso describimos a un paciente con talla baja
patoldgica en el contexto de una mutacion en linea
germinal con ganancia de funciéon del gen STAT3. La
ganancia de funcion en STAT3 conlleva defectos se-
cundarios en la fosforilacion de STAT5 y STATT, y en
la funcion de los linfocitos T reguladores. Las muta-
ciones en los genes importantes para el desarrollo y/o
la funcion de las células T reguladoras socavan dras-
ticamente la tolerancia periférica, produciendo au-
toinmunidad endocrina temprana y la desregulacion
inmunitaria. Los pacientes afectados por este tipo de
mutacion presentan procesos linfoproliferativos, talla
baja y fallo de medro, autoinmunidad multiorganica y
citopenias. El paciente presentaba en este caso he-
patoesplenomegalia, talla baja patoldgica (4,6 DE),
hipogammaglobulinemia con necesidad de infusion
de gammaglobulinas cada seis semanas, poliartritis
de los tobillos y las manos, enfermedad celiaca, he-
patopatia crénica no filiada y trombocitopenia.

En pacientes con mutacion germinal con ganancia de
funciéon en gen STAT3, habitualmente se ha utilizado
para combatir la autoinmunidad tocilizumab, un inhi-
bidor de la interleucina-6, que es una de las citocinas
principales que interviene en la cascada de activacion
de STAT3; una vez la interleucina-6 se une a su recep-
tor, las JAK-cinasas reclutan, fosforilan y activan STAT,
trasladandose asi STAT al nucleo e interactuando con
elementos especificos del ADN como parte de com-
plejos reguladores de la transcripcion. Las mutaciones
de STAT3 conducen a la autoinmunidad debido a su
implicacion en las vias de sefalizacion intracelulares
relevantes para la desregulacion inmunitaria, incluyen-
do la sefalizacion proinflamatoria, la inhibicion de las
células T supresoras y la potenciacion de las células T
helper 17. En nuestro paciente se inicié tocilizumab a
los 9 afos y medio de edad, consiguiendo mejoria de
la poliartritis y disminucion de la hepatoesplenomega-
lia a pesar de mantener transaminasas altas.

Una talla baja < —2,5 DE es una caracteristica comun
a pacientes con este tipo de mutacion, debida, so-
bre todo, al defecto secundario en STAT5. En diver-
sos estudios se ha utilizado hormona de crecimiento
como tratamiento con buena respuesta y escasez de
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efectos secundarios. En nuestro caso, antes de obte-
ner el diagnodstico genético, el paciente habia recibido
tratamiento con hormona de crecimiento durante seis
meses, pero se retird en el contexto de aparicion de
necrosis avascular de caderas. Una vez se diagnos-
tico la mutacion de STAT3 a los 10 afos de edad,
se reinicid tratamiento con hormona de crecimiento
sin aparicion de efectos secundarios y con resultados
positivos en la velocidad de crecimiento (+1,68 DE).

Los ultimos estudios pertinentes hablan del uso de
inhibidores de las JAK-cinasas, los ‘jakinibs’, para el
tratamiento de los trastornos inmunes en pacientes
con mutacion germinal con ganancia de funcion en
STAT3. Los jakinibs bloguean la activacion JAK indu-
cida por citocinas. En este paciente, se inicié a los
13 afios de edad ruxolitinib, farmaco que preferente-
mente bloquea la JAK-1 y la JAK-2 (principales JAK-
cinasas presentes en la activacion de STAT3, y que
normalmente se activan tras la unién de interleucina-6
a su receptor). Su uso concomitante con tocilizumab
supuso un gran cambio en el cuadro poliartritico, que
quedd inactivo, ademas de colaborar en la remision
del cuadro hepatico y en la normalizacion de la cifra
de plaquetas. A partir del uso de ruxalitinib junto con
tocilizumab y de hormona de crecimiento, la veloci-
dad de crecimiento aumenté exponencialmente; en la
ultima revision en marzo de 2021, a los 15 afos de
edad, la velocidad de crecimiento se encontraba en
p>99 (+3,41 DE).

Las mutaciones con ganancia de funcion en STAT3
conllevan defectos secundarios en la fosforilacion
de STAT5 y STATT y en la funcion de los linfocitos
T supresores. Determinan asi cuadros multiples que
incluyen talla baja, hipogammaglobulinemia e infec-
ciones de repeticion, linfoproliferacion y procesos
autoinmunes diversos que pueden afectar a diversos
organos, incluyendo el hematoldgico (presentando
anemia, neutropenia y/o trombocitopenia). El farmaco
normalmente utilizado en este cuadro para combatir
la autoinmunidad vy las distintas alteraciones asocia-
das ha sido tocilizumab, inhibidor de la interleucina-6,
citocina principal que interviene en la cascada de ac-
tivacion de STATS.

Un farmaco que se ha empezado a utilizar reciente-
mente en este contexto es el ruxolitinib, un inhibidor
de las JAK-cinasas, que bloquea preferentemente la
JAK-1yla JAK-2, presentes en la via de activacion de
STAT3, luchando asi contra las alteraciones inmunolo-
gicas. En nuestro paciente, su uso concomitante con
tocilizumab y con la hormona de crecimiento supuso
un aumento significativo en la velocidad de crecimien-
to y una mejoria clara de la talla hasta la fecha.

Debido principalmente al defecto secundario en STATS,
la talla baja es una caracteristica comun de estos pa-
cientes. La hormona de crecimiento es un tratamiento

seguro y con buena respuesta, que se puede utilizar
como tratamiento adyuvante al resto de farmacos.
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