Rev Esp Endocrinol Pediatr 2025; Volumen 16. Suppl 3

CASOS CLINICOS 2018

Talla alta multifactorial

Paula Molina-Giraldo

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2025.Jul. 1015

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

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).
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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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