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A. DIABETES MELLITUS TIPO |
Introduccion:

La diabetes mellitus (DM) es una de las enfermedades cré-
nicas mas frecuentes en la infancia, y se caracteriza por hi-
perglucemia crénica consecuencia de un defecto absoluto
o relativo en la secrecién de insulina’?. La funcion de la in-
sulina es permitir el paso de la glucosa sanguinea al interior
de las células para que se pueda utilizar como combustible
metabdlico. Al producirse una disminucion de la secrecion
de insulina, se genera una hiperglucemia mantenida y se
producen defectos en el metabolismo de carbohidratos,
lipidos y proteinas. Por otro lado, la hiperglucemia crénica
se asocia a largo plazo con afectacién microvascular y ma-
crovascular que puede afectar a diferentes drganos y teji-
dos como corazon, rifién, ojos, nervios y vasos*3.

Existen diferentes tipos de DM*:

- DM tipo 1: existe una destruccion de las células B del pan-
creas. Se subdivide en dos grupos: DM tipo 1A que es au-
toinmunitaria y 1B que es idiopatica.

- DM tipo 2: esta relacionada con una menor sensibilidad
a la insulina y posteriormente con una disminucion de la
secrecion de insulina.

- Diabetes gestacional.

- Otros tipos de diabetes: Diabetes tipo MODY producida
por alteraciones genéticas de las células B, alteraciones en
la accion de la insulina, enfermedades del pancreas exocri-
no (fibrosis quistica), endocrinopatias, diabetes inducidas
por farmacos, infecciones u otros sindromes genéticos.

Epidemiologia:

De los diferentes tipos de DM, la DM tipo 1A es la respon-
sable de mas del 95% de casos?. Presenta una incidencia del
2-5% aunque esta aumentando en todo el mundo, especial-
mente entre los nifios mas pequefios de 5 afios y es similar
en ambos sexos. La incidencia varia segun el grupo étnico, la
region y los factores medioambientales. Se ha sefialado una
incidencia elevada en los paises escandinavos, intermedia
en los centroeuropeos y baja en los préximos al Ecuador. En
Espafia se diagnostican anualmente 15-20 casos nuevos por
cada 100.000 habitantes menores de 15 afios'24,

Etiologia:

La DM tipo 1A es una enfermedad autoinmune que se pro-
duce por la destruccién de las células B del pancreas que
son las productoras de insulina. Durante meses o afios y
durante este periodo preclinico denominado prediabetes,
el paciente permanece asintomatico. Posteriormente y
cuando mas del 80% de las células 3 se han destruido, se
inicia la fase de diabetes clinica®3.

Las personas con riesgo de DM tipo 1 son el resultado
de una compleja interaccién entre factores genéticos y
medioambientales, pero no se conoce bien el efecto y la
naturaleza del factor o factores desencadenantes?.

Clinica:
Después del periodo preclinico, el paciente presenta la
sintomatologia cladsica: poliuria, polidipsia, polifagia y pér-
dida de peso, llegando a una cetoacidosis en casos de hi-
perglucemia grave.

La poliuria se manifiesta con nicturia y/o enuresis noctur-
na en nifos que anteriormente ya controlaban sus esfin-
teres, y es causada porque la hiperglucemia supera los
180mg/dL. La poliuria produce un aumento de la osmola-
ridad plasmatica, lo que estimula el centro de la sed y pro-
duce polidipsia. Por otro lado se produce una pérdida de
peso por la existencia de glucosuria y al no disponer de la
glucosa como sustrato metabolico incrementa la lipdlisis y
la degradacién de proteinas que genera polifagia®.

Si la enfermedad no se trata adecuadamente, posterior-
mente podran aparecer sintomas como deshidratacion y
cetoacidosis, vémitos, polipneay progresiva depresion del
sistema nervioso central, pudiendo llegar a somnolencia
y comal?,
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Diagndstico?

Los criterios diagndsticos que confirman diabetes son:

- Sintomas cldsicos de poliuria, polidipsia, polifagia y pér-
dida de peso, junto con glucosa plasmatica >200mg/dl en
cualquier momento del dia

- Glucemia plasmatica en ayunas (8h) >126 mg/dl

- Glucemia plasmatica a las 2 horas de sobrecarga oral de
glucosa > 200mg/dI

- Hemoglobina glicosilada (HbA1c) > 6,5%

Tratamiento®25

Los fundamentos del tratamiento son una buena alimen-
tacion, ejercicio y una correcta pauta insulinica. Asi se
conseguira un buen control metabdlico y un correcto de-
sarrollo evitando asi las complicaciones agudas y poder
prevenir la aparicién de complicaciones crénicas.

El tratamiento farmacoldgico esencial en la DM tipo 1 es
la administracidn de insulina. Existen diferentes andlogos
sintéticos de insulina con acciones rdpidas, intermedias
o prolongadas, y la combinacion de ambos consigue una
buena imitacién del perfil fisioldgico de la insulina.
Insulina regular y andlogos de accion rapida (AAR):

La insulina regular se puede usar asociada a la insulina de
accién intermedia o a un analogo de acciéon prologada.
Debe inyectarse 30 minutos antes de la comida y se tiene
que ingerir cierta cantidad de hidratos de carbono. Esta
insulina no imita la secrecidn fisioldgica de la insulina. Su
inicio de accidn y el efecto maximo son tardios y tiene una
duraciéon mas prolongada.

Los analogos Lispro, Aspart y Glulisina presentan ciertas
ventajas frente a la insulina regular ya que presentan un
inicio de accidén mas rdpido y por tanto se pueden admi-
nistrar unos 15 minutos antes de las comidas, presentan-
do un mejor control postprandial y menor riesgo de hipo-
glucemias.

Insulina de accion intermedia:

La insulina NPH se puede usar como régimen basal en
combinacion con AAR. Se tiene que administrar varias ve-
ces al dia y presenta un pico de accién pronunciado y gran
variabilidad de accién, hecho que hace que exista mayor
riesgo de hipoglucemias, especialmente por la noche.
Analogos de accidn prolongada (AAP):

Estas insulinas permiten una concentracion de insulina
basal sin picos consiguiendo un efecto insulinico mas pre-
decible comparado con la NPH. La insulina glargina se ad-
ministra principalmente por la noche, aunque si no se con-
siguen las glucemias requeridas, se puede administrar por
la mafiana o al mediodia o hasta 2 veces al/dia. La insulina
detemir se debe administrar en 2-3 dosis. Estos analogos
no estan aprobados en menores de 2 afios y un afio res-
pectivamente. La insulina degludec después de su admi-
nistracion se disocia lentamente y permite una liberacidn
continua y estable de la insulina consiguiendo un efecto
duradero (>24h). Por este motivo, degludec se administra
una vez al dia.

Biosimilar de accion prolongada®’

El biosimilar de insulina glargina tiene las mismas propie-
dades de calidad, seguridad y eficacia que el analogo de
insulina glargina, y también se puede administrar en nifios
a partir de 2 afios.

- Tratamiento crénico:

El objetivo del tratamiento crénico es la normoglucemia
evitando las hipoglucemias graves. La dosis diaria total os-
cila entre 0.6-0.8U/Kg en pacientes prepuberales y en 0.9-
1.2U/Kg durante la pubertad.

La administracién de la insulina se realiza mediante mul-
tiples dosis de insulina o en infusién subcutanea continua
siguiendo las siguientes pautas:

- La pauta recomendada es el tratamiento intensivo basal-
bolus, que consiste en la administracion de una insulina

Tipo de insulina Nombre comercial  Inicio accion  Efecto maximo Duracidn efecto
Insulina regular y
andlogos accidn rapida
i ctali Actrapid® o .
Regular o cristalina S R 30min 1.5-3h 5-6h
Lispro Humalog® i .
Aspart Novorapid® 10-15min 30-90min 3-4h
Glulisina Apidra®
Insulina de accién
intermedia
S Insultard NPH®
NPH o is6fanica Humulina NPH® 1.5-2h 3-4h 8-12h
Analogos de accién
prolongada
Glargina Lantus® 2-4h Sin pico 20-24h
Detemir Levemir® 1h 90min 12h (depende de la dosis)
Degludec Tresiba® 0.5-1.5h Sin pico >24h
Biosimilar de accién
prolongada
Glargina Abasaglar® 2-4h Sin pico 20-24h

Tabla 1. Caracteristicas de las principales insulinas utilizadas en nifios.
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basal (una o dos administraciones diarias de insulina en
forma de AAP), con administracidon de analogos de accidon
rapida como bolus antes de las comidas para cubrir los re-
querimientos extras para la absorcién de alimentos?.

- El tratamiento con infusidn continua es una alternativa
en pacientes adherentes y que no logran un buen control
glucémico. El dispositivo libera insulina principalmente
AAR y permite la administracion de bolus puntuales. Este
sistema aumenta la calidad de vida del paciente pero pre-
senta un mayor coste econémico.

- Se deben realizar 5-6 glucemias capilares al dia (prepran-
diales, prandiales y nocturnas). Si se debe aumentar la do-
sis, realizar un aumento del 10% y esperar 2-3 dias para ver
los cambios, salvo en las hipoglucemias graves.

- Actualmente existen presentaciones de AAR (Apidra® i
Novorapid®)que ofrecen una dosificacion mas ajustada, ya
que permiten dosificar con pautas inferiores a la unidad
(0.5unidades).

- El objetivo glucémico éptimo se muestra en la tabla 2°

Objetivo glucémico (mg/dL)

Preprandiales Postprandial Hora de dormir Nocturnas

70-145 90-180 120-180 80-162

Tabla 2: Objetivo glucémico 6ptimo en nifios y adolescentes.

- Tratamiento agudo:

En el caso de presentar cetoacidosis diabética, se admi-
nistrara insulina intravenosa para corregir el equilibrio
hidroelectrolitico y la acidosis, y evitar el desarrollo de
complicaciones secundarias. Si el paciente no presenta
acidosis, la insulina se puede administrar subcutanea.
Una vez desaparecida la cetosis, se instaurara la pauta
habitual.

B. PATOLOGIA TIROIDEA
HIPOTIROIDISMO

El hipotiroidismo consiste en una disminucidn de la activi-
dad bioldgica tisular de las hormonas tiroideas ya sea por
una produccion deficiente, una resistencia periférica a su
accion o por una alteracién de su transporte o metabolis-
moZ,lO‘

La glandula tiroides produce tiroxina o tetrayodotironina
(T4) y triyodotironina (T3), mecanismo regulado por la ti-
rotropina hipofisaria (TSH), que a su vez esta controlada
por el factor hipotalamico liberador de tirotropina (TRH) y
por los niveles circulantes de T3 y T4. La hormona fisiol6-
gicamente activa es la T3. Estas hormonas son esenciales
para el crecimiento y el desarrollo neuroldgico y son im-
portantes en la regulacién del metabolismo celular?.

El hipotiroidismo puede ser congénito (HTC) o adquiri-
do (HTA); el HTC puede ser permanente o transitorio.
Por otro lado también se puede clasificar como primario
cuando hay alteracion de la glandula tiroides, secundario
cuando es de origen hipofisario y terciario cuando es de
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origen hipotalamico, y periférico cuando se produce una
menor accién de las hormonas tiroideas. El HTA aparece
en edades mas tardias y no ocasiona deterioro mental
permanente, aunque el retraso en el diagnédstico afecta al
desarrollo del nifio. Con frecuencia el trastorno es reversi-
ble y su tratamiento no siempre es de por vida?*°.

HIPOTIROIDISMO CONGENITO
Epidemiologia:

El HTC es la enfermedad endocrinoldgica mas frecuente
en pediatria, y por tanto es la primera causa de discapa-
cidad psiquica prevenible ya que las hormonas son esen-
ciales para el desarrollo cerebral. Tiene una incidencia
de 1/3.000-3.500 recién nacidos (RN)*%. La incidencia
del HTC con afectacion central (clasificaciones secunda-
rio y terciario) tiene una incidencia muy baja (1/50.000-
100.000 RN) y en el caso del HTC periférico de 1/50.000
RNZ!. Por ello nos centraremos en la HTC primario.

Etiologia:

Alrededor del 90% de los casos de HTC primario son per-
manentes y el resto transitorios. En el caso de permanen-
tes pueden estar producidas por disgenesias tiroideas en
un 80-90% de los casos o por dishormonogénesis en un
10-20%. En el caso de las disgenesias son causadas por
alteraciones de la morfogénesis de la glandula tiroides.
Habitualmente son esporadicas y rara vez tienen causa
genética. Las dishormonogénesis consisten en el bloqueo
de los procesos bioquimicos implicados en la sintesis y se-
crecion de las hormonas tiroideas y son producidas por
causas genéticas. El 10% restante de los casos de HTC
primario transitorio pueden ser por iatrogenia, déficit de
yodo, alteraciones genéticas e inmunoldgicas>>1011,

Clinica:

Las manifestaciones clinicas dependen de la edad de
presentacion, de la duracion y de la intensidad del mis-
mo. En el periodo neonatal pueden pasar desapercibi-
das pero afortunadamente se diagnostican en el cribado
neonatal. Por ello se puede calcular el indice clinico de
Letarte, que da un valor numérico de impacto clinico
valorando: problemas de alimentacion, estrefiimien-
to, inactividad, hernia umbilical, macroglosia, piel mo-
teada y seca, fontanela posterior >5cm? y facies tipica.
La puntuacion maxima son 13 puntos y superior a 4 se
considera patoldgico. Fuera de este periodo de edad, las
manifestaciones dependeran de la severidad del cuadro
hipotiroideo, pero pueden presentar retraso del creci-
miento, alteraciones del desarrollo puberal, alteraciones
neuropsiquicas (retraso mental, somnolencia, depre-
sién), cutaneas y de pelo (cabello seco y espeso, cejas
poco pobladas, edema manos, piel seca, fria y gruesa),
digestivas y nutricionales (anorexia, estrefiimiento, hi-
percolesterolemia, sobrepeso), cardiorespiratorias (llan-
to ronco, respiracién ruidosa, cardiomegalia, hipoten-
sién arterial), u otros sintomas (bocio)%°
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Diagndstico210;

La evaluacion diagndstica se basa en la anamnesis comple-
ta, examen fisico y pruebas complementarias para estable-
cer el diagndstico de HTC primario y establecer la etiologia.
- Para establecer el diagndstico: El nivel sérico de T4 libre
habitualmente esta disminuido y los niveles de TSH siempre
estan elevados.

- Para establecer la etiologia: la gammagrafia o ecografia ti-
roideas son de utilidad para diagnosticar la existencia o no
de glandula tiroidea, asi como su tamafio, localizacién y for-
ma. El nivel sérico de la tiroglobulina (TG) es un marcador
de la presencia o ausencia de tejido tiroideo.

En el caso del diagndstico de HTC central el nivel sérico de
T4 libre habitualmente estd disminuido y los niveles de TSH
estan normales o disminuidos. Posteriormente se puede
realizar el test de TRH, que si es negativo el diagnédstico es
de HTC secundario y si positivo es un HTC terciario, aunque
en ocasiones no se lleva a cabo ya que no existen diferen-
cias en la actitud terapéutica.

La determinacidn precoz con el cribado neonatal fue un
avance en el manejo de la HTC ya que permitid la detec-
cién y el tratamiento precoz evitando el retraso mental de
los nifios, dada la ausencia de clinica durante los primeros
meses de vida. Para la prueba se determina el nivel de TSH
0 T4 libre con una muestra de sangre que se obtiene del ta-
I6n de los RN a las 48-72h del nacimiento, y se recomienda
repetir la prueba a las dos semanas en el caso de paciente
complejo/critico o prematuro. En los lugares donde se usa
el cribado con TSH, como es el caso de Catalunya, el nivel
de corte es 10mU/mL; niveles inferiores se consideran nor-
males, superiores a 20mU/mL son positivos, y en los inter-
medios 10-20mU/mL se tiene que repetir la determinacién.
En el caso de niveles >20mU/mL el estudio de confirmacién
incluye niveles séricos de T4 libre, TSH, gammagrafia, radio-
grafia e inicio de tratamiento con T4. En esta determinacién
solo se pueden determinar los hipotiroidismos primarios,
ya que en los secundarios la TSH esta disminuida. En algu-
nas comunidades auténomas y en otros paises se determi-
na también T4 libre, pudiendo diagnosticar de esta manera
los hipotiroidismos secundarios o terciarios.

Tratamiento:

El tratamiento es con levotiroxina sddica sintética por via
oral, con dosis Unica diaria, administrada 30 min antes de
la toma del alimento para no interferir con su absorcion.
Existen presentaciones en comprimidos, via intravenosa y
como medicamento extranjero existe una presentacién en
gotas (1gota=5pg). La absorcion puede reducirse con la in-
gesta de férmulas infantiles que contienen soja o semillas
de algoddn, nueces, con el sindrome de intestino corto, ci-
rrosis hepatica y uso de farmacos como carbodn activado,
hidréxido de aluminio, colestiramina, propranolol, etc'2.

El éxito del tratamiento depende de un inicio precoz. La do-
sis inicial oscila entre 10-15pug/Kg/dia, y posteriormente la
individualizacidn de la dosis se realiza mediante un control
bioquimico evolutivo?.

HIPOTIROIDISMO ADQUIRIDO

Etiologia y epidemiologia:

El HTA es la causa mas frecuente de enfermedad tiroi-
dea en la infancia y en la adolescenciall. Las causas mas
frecuentes de hipotiroidismo adquirido son el déficit de
yodo, que puede producir bocio endémico, y la tiroiditis
crénica autoinmunitaria (TCA) o enfermedad de Hashimo-
to, excepcional antes de los 5 afios de edad y frecuente en
la adolescencia (1-2%), con claro predominio femenino. La
exposicion a agentes bocidgenos como litio, nitrato, col,
soja, mandioca, nabos, etc. también pueden producir HTA
primario, asi como también se puede producir HTA central
a causa de cirugias o traumatismo en el drea hipotalamo-
hipofisaria, por tumores, enfermedades infecciosas del
SNC entre otras causast?1+12,

Nos centraremos en la TCA porque es la tiroiditis mas pre-
valente en pediatria y también la causa mas frecuente de
hipotiroidismo adquirido en nifios y adolescentes**.

La TCA es una enfermedad autoinmunitaria producida por
una infiltracion linfocitaria de la tiroides y destruccion pro-
gresiva de la glandula. En la patogénesis de la TCA estan
involucrados factores genéticos y ambientales. Se presen-
ta con mas frecuencia en pacientes con cromosomopatias,
enfermedades autoinmunes y endocrinolégicas®*°.

Clinica:

La presencia de bocio es una de las manifestaciones mas
precoces de la enfermedad y aparece en mas del 60% de
los casos, pero también la desaceleracién del crecimiento,
los cambios mixedematosos de la piel, el estrefiimiento,
la intolerancia al frio, la hipoactividad, el retraso puberal
y amenorrea en adolescentes son sintomas de la TCA¥211,

Diagndstico:

En las pruebas de funcidn tiroidea se suele detectar un
hipotitroidismo con deficiencia de T4 y TSH elevada. La
presencia de anticuerpos antitiroglobulina y los antipe-
roxidasa son clave para el diagndstico de la enfermedad.
Aun asi hay nifios que pueden permanecer eutiroideos o
presentan hipotiroidismo subclinico®2.

Tratamiento?®:

Si el paciente presenta hipotiroidismo se instaura trata-
miento con levotiroxina en dosis variables segun la edad y
la intensidad del déficit (tabla 3). En el caso de eutiroidis-
mo y anticuerpos positivos se debe monitorizar la funciéon
tiroidea cada 4-6 meses, y en el caso de hipotiroidismo
subclinico el uso de levotiroxina es controvertido, aunque
hay autores que recomiendan tratar a estos pacientes.

Edad Dosis de levotiroxina
6-12 meses 5-8ug/Kg/dia
1-3 afios 4-6pg/Kg/dia
3-10 afios 3-5ug/Kg/dia
10-18 afios 2-4ug/Kg/dia

Tabla 3: Dosis de levotiroxina segun rango de edad
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HIPERTIROIDISMO

Introduccion:

Los términos hipertiroidismo (HT) y tirotoxicosis suelen
emplearse indistintamente, pero son conceptos diferen-
tes. HT se refiere al aumento de sintesis de hormonas ti-
roideas por la tiroides, y tirotoxicosis se refiere al conjunto
de signos y sintomas que se derivan de la presencia en
sangre de cantidades excesivas de hormonas tiroideas.
Normalmente la tirotoxicosis es una consecuencia del
HT2,12,13.

Epidemiologia:

Se estima una incidencia anual de HT de 1/100.000 en ni-
filos menores de 6 afios y de 3/100.000 en nifios menores
de 14 afios?. El 95% de los HT en pediatria son debidos a la
enfermedad de Graves, que presenta una incidencia maxi-
ma entre los 11 y 15 afos, siendo 3-5 veces mas frecuente
en la mujer y en familias con historia de enfermedades au-
toinmunes. El HT neonatal es relativamente infrecuente,
presentandose en menos del 1% de los casos de HT infan-
til (y apareciendo en menos del 2% de hijos de madres con
Graves durante el embarazo)?*3.

Etiologia:

La enfermedad de Graves, una enfermedad autoinmune
causada por anticuerpos estimulantes de receptor de TSH
(TSI), provoca un efecto estimulante y una sobreproduc-
ciény liberacién de hormonas tiroideas. La susceptibilidad
de la enfermedad depende tanto de factores genéticos
como ambientales. También existen otras etiologias de HT
como en el HT neonatal: autoinmunitarias por paso trans-
placentario de TSI o no inmunitarias por causas genéticas;
en el nifio y el adolescente autoinmunitarias como la ya
comentada enfermedad de Graves o la tiroiditis-hashi-
toxicosis donde se produce una liberacién de hormonas
tiroideas por destruccién del tejido tiroideo (fase toxica de
la tiroiditis de Hashimoto), o no autoinmunitarias como la
tiroiditis, adenoma toxico, entre otras®*.

Ya que la enfermedad de Graves es la mas prevalente en
pediatria, nos centraremos en esta patologia.

Clinica:

En la enfermedad de Graves el comienzo clinico suele ser
insidioso produciéndose un deterioro del rendimiento es-
colar, labilidad emocional, pérdida de peso, entre otros.
La clinica habitual es: bocio (98%), taquicardia (83%), ner-
viosismo (82%), exoftalmos (65%), aumento del apetito
(60%), temblor (52%), pérdida de peso (50%) e intoleran-
cia al calor (30%). En nifias adolescentes se puede produ-
cir oligomenorrea o amenorrea®.

También pueden presentarse las crisis tirotdxicas o tor-
mentas tiroideas que son muy raras en la infancia y suelen
estar precipitadas por cirugia, infecciones, retirada brusca
de antitiroideos orales (ATD) o falta de adherencia, o tras
el uso de yodo radioactivo. Se presentan como un cuadro
agudo de hipertiroidismo con fiebre, sudoracion profusa,
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diarrea, hipertension, taquicardia extrema, agitacion, con-
vulsiones y comaZ.

Diagnéstico:

Para el diagndstico se debe realizar anamnesis y examen
fisico completo y pruebas de laboratorio complementa-
rias. En esta patologia los niveles de T4 y T3 estan eleva-
dos y la TSH esta disminuida. Los TSI estan presentes en el
90% de los casos, y en el 90% de los pacientes también se
detectan anticuerpos antitiroglobulina y antiperoxidasa.
Los niveles de TG estan elevados. La realizacién de ecogra-
fia tiene un valor diagndstico limitado y no es necesaria la
gammagrafia.

Tratamiento:

No existe un tratamiento que elimine el desorden inmuni-
tario de la enfermedad de Graves, sino que el objetivo del
tratamiento se basa en disminuir el exceso de produccién
de hormona tiroidea. El tratamiento tiene 3 opciones tera-
péuticas: ATD, yodo radiactivo y cirugia. No hay consenso
en qué opcion es la dptima, ya que todas tienen ventajas e
inconvenientes, aunque la mayoria de facultativos utilizan
los ATD como primera opcion terapéutica®®.

ATD?>%3:

Son el carbimazol (CBZ) y su metabolito el metimazol (MTZ)
y el propiltiouracilo (PTU). Actdan bloqueando la incorpo-
raciéon del yodo impidiendo la formacion de T4y T3, y el
PTU también impide la conversién periférica de T4 en T3.
El MTZ también puede tener un efecto inmunosupresor
de la autoinmunidad tiroidea. CBZ y MTZ se pueden ad-
ministrar en una sola dosis diaria (aunque habitualmente
se divide en 2-3 tomas) y la incidencia de efectos adversos
con MTZ es menor, por lo que son los farmacos de primera
eleccion en pediatria. EI PTU es de eleccién durante el em-
barazoy la lactancia, por su menor paso a la placentayala
leche materna. Aun asi, revisiones recientes recomiendan
administrar PTU durante el primer trimestre de embarazo
y después cambiar a MTZ%%3.

Las dosis iniciales de CBZ o MTZ son de 0.5-1mg/Kg/dia
en 2-3 tomas y de las de PTU son de 5-10mg/Kg/dia en 3
tomas pero pueden variar en funcién de la severidad de
la enfermedad y la situacion clinica del paciente. La maxi-
ma respuesta se alcanza a las 4-6 semanas, ya que ningu-
no de los ATD interfiere en la captacion de yodo ni en la
eliminacién de las hormonas ya formadas. Hasta ese mo-
mento, el control de los sintomas se tiene que hacer con
propranolol. La dosis utilizada varia entre 0.25-0.75mg/
Kg/dosis cada 8-12 horas. En paciente con asma, insufi-
ciencia cardiaca o DM tipo 1, se deben usar B-bloqueantes
cardioselectivos como metoprolol o atenolol. Se retirara
el tratamiento de propranolol cuando los ATD empiecen a
presentar actividad farmacoldgica. Se deben realizar revi-
siones frecuentes durante las primeras semanas y poste-
riormente cada 3 meses. El tratamiento debe mantenerse
minimo 2 afios?.

En el caso de presentar crisis tirotdxicas, al ser una emer-
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gencia médica el tratamiento debe iniciarse en una unidad
de cuidados intensivos empezando con medidas generales
como fluidoterapia, monitorizacién, antitérmicos, seda-
cion y ventilacion si es necesario, y empezar tratamiento
con ATD a altas dosis. Se prefiere PTU ya que también impi-
de la conversidn periférica de T4, a una dosis de 15-20mg/
Kg/dia cada 6 horas por via oral o por sonda, o sino MTZ
a 0.8-1mg/Kg/dia cada 8 horas. Si la via oral estd contra-
indicada todos los ATD se pueden administrar via rectal.
También se pueden utilizar soluciones yodadas 1-2 horas
después de la primera dosis de ATD, B-bloqueantes a dosis
de 0.01-0.1mg/Kg/dosis hasta conseguir que la frecuencia
cardiaca se normalice y corticoides ya que inhiben la libe-
racién de hormonas tiroideas y disminuyen la conversion
periférica; se pueden utilizar dexametasona 0.15mg/Kg/
dosis cada 6 horas o hidrocortisona a 2mg/Kg/dosis por
via intravenosa?.

Los efectos adversos del tratamiento con ATD oscilan en-
tre 17-30% pero la mayoria de los casos son leves y no
requieren la retirada del tratamiento. Los mas frecuentes
son: neutropenia transitoria y exantema, y otros efectos
no tan frecuentes son: nduseas, vomitos, cefaleas, pares-
tesias, artralgias, y caida del cabello. La agranulocitosis es
la reaccidon mas severa la cual conlleva la retirada del trata-
miento. Se observa en 1/500 a 1/1.000 nifios y se produce
al inicio del tratamiento?.

Yodo radiactivo: Consiste en la administracion de yodo
radioactivo que produce la destruccién de las células foli-
culares del tiroides. Se utiliza por la ineficacia, necesidad
de altas dosis, presencia de efectos adversos u olvido de
los ATD. La respuesta se alcanza a las 6-18 semanas y has-
ta el momento también hay que afiadir B-bloqueantes. La
dosis a administrar es variable y esta contraindicado du-
rante la gestacion y en la lactancia, y en nifilos menores de
5 aflos por mayor riesgo de neoplasias?.

Cirugia: Consiste en la tiroidectomia total o casi total. Esta
indicada en la presencia de bocio grande, falta de respues-
ta a los ATD, renuncia a la administracién de yodo radiac-
tivo, pacientes menores de 5 afios y mujeres embarazadas
gue no respondan a los ATD y en casos de tirotoxicosis
muy severas?.

Tanto el tratamiento quirurgico como el Yodo radioactivo
ocasionaran un hipotiroidismo primario que precisara de
tratamiento con levotiroxina oral®.

C. OBESIDAD Y SINDROME METABOLICO
Introduccion:

La obesidad (OB) se define como la acumulacion excesiva
de tejido adiposo que determina la aparicion de comorbi-
lidades asociadas, constituye un factor de riesgo para el
desarrollo de éstas y un incremento del riesgo de mortali-
dad precoz?. En menores con OB se ha identificado que un
indice de masa corporal (IMC) aumentado se asocia con
concentraciones elevadas de colesterol total, colesterol
LDL, apolipoproteinas A y B, triglicéridos y con concen-
traciones bajas de colesterol HDL. También se ha consta-

tado la presencia de asociacion entre un IMC elevado en
la infancia-adolescencia y una mayor incidencia de enfer-
medad isquémica coronaria en la edad adulta, asi como la
asociacion entre la OB infanto-juvenil y su persistencia en
la edad adulta®.

Para definir el sobrepeso (SP) y la OB se realiza una estima-
cién indirecta del contenido de grasa corporal por medio
del IMC, pero en nifios y adolescentes es dificil debido al
crecimiento longitudinal propio de la edad. El IMC se debe
contrastar con los valores poblacionales [percentiles o Z-
score (desviaciones estandar por encima de la media para
edad y sexo segun poblacién de referencia)], sin existir
consenso respecto en la definicién de los puntos de corte
que definen las categorias de normopeso, SP y OB. En la
actualidad, un criterio adecuado para la definir la OB seria
la presencia de una Z-score de IMC superior a 2 para la
edad y sexo de la poblacidon de referencia?.

La epidemia mundial de obesidad en la infancia y adoles-
cencia observada en las uUltimas décadas ha supuesto la
aparicion en pediatria de alteraciones hasta ahora mas
propias de los adultos, como el sindrome metabdlico
(SM). Para diagnosticar SM se evalua la presencia de OB,
alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono,
dislipemia e hipertension arterial. Aun asi, hay institucio-
nes que recomiendan que el diagndstico de SM no se es-
tablezca en nifios menores de 10 afios*®.

Epidemiologia:

La OB es uno de los problemas de salud publica mas gra-
ves del siglo XXI y es el motivo de consulta mas frecuente
en Endocrinologia pediatrica, con una incidencia en con-
tinuo aumento y una prevalencia estimada conjunta de
sobrepeso y obesidad infanto-juvenil superior al 25% de la
poblacidon espafiola. La evolucidon de la prevalencia de SP y
OB en la poblacion infanto-juvenil sigue una tendencia pa-
recida tanto en los paises desarrollados como en los que
estdn en vias de desarrollo*4.

Etiologia:

La obesidad es un trastorno multifactorial en cuya etio-
patogenia estdn implicados factores genéticos, metabdli-
cos, psicosociales y ambientales. Los hdbitos nutricionales
con la ingesta de alimentos hipercaléricos con abundantes
grasas y azUcares, pero con escasas vitaminas, minerales
y otros micronutrientes saludables, genera un almacena-
miento de estas calorias extras en el tejido adiposo. Por
otro lado el sedentarismo conlleva una disminucién del
gasto energético favoreciendo la obesidad. Por lo que
respeta a los factores genéticos, aunque aun hay un gran
desconocimiento, se ha demostrado que algunos de los
mecanismos mas probables que predisponen al desarrollo
de la OB se encuentran en las vias que regulan el apetito y
el gasto de energia como la mutacion en la via de la sefali-
zacion leptina-melanocortina?. Por otra parte y con mucha
menor frecuencia, la presencia de OB también es caracte-
ristica en sindromes o como sintoma de otras patologias
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como sindrome de Down, sindrome de Prader-Willi, en-
fermedades endocrinolégicas como hipotiroidismo, hiper-
cortisolismo, deficiencias de la hormona del crecimiento o
alteraciones hipotalamicas, entre otras®*.

Clinica:

Los nifilos con OB presentan esta acumulacidn excesiva de
tejido adiposo que ocasiona la coexistencia de patologias
asociadas o un incremento del riesgo de padecerlas. Estas
patologias son las siguientes: metabdlicas con resistencia
a la insulina DM tipo 2, reduccion del colesterol HDL e in-
cremento del LDL y VLDL; Hormonales con incremento en
la produccion de cortisol, crecimiento aumentado, adelan-
to puberal en nifias y retraso puberal en nifios, acné, hirsu-
tismo e irregularidades menstruales en nifias adolescen-
tes; Cardiovasculares con disminucion de la frecuenciay el
gasto cardiaco, arritmias, hipertensién y arteriosclerosis;
Respiratorias con tendencia a la hipoventilacidn, disnea de
esfuerzo, asma; Gastrointestinales con esteatohepatitis y
litiasis biliares; Ortopédicas con alteraciones ortopédicas
compensadoras del exceso y distribucion del peso; y emo-
cionales con rechazo de la imagen corporal y alteraciones
de la socializacion, ansiedad, depresidn, entre otras®!4.

Diagnéstico:

Para el diagndstico se tiene que realizar una buena anam-
nesis al nifio o adolescente haciendo hincapié en la evolu-
ciéon de la ganancia ponderal y aparicidn de sintomas aso-
ciados, habitos diarios y nutricionales, y de actividad fisica.
También debe realizarse una exploracion pediatrica gene-
ral, pero especificamente encaminada a la deteccion de
cualquier signo que oriente hacia la causa de la OB o de la
existencia de comorbilidades asociadas. Se debe registrar
la talla, el pesoy el IMC comparandolos con las referencias
adecuadas para edad y sexo (tabla 4). También se deben
medir los pliegues cutdneos, parametro indicativo de la
cantidad de tejido adiposo subcutdneo, y estimar la distri-
bucién del tejido adiposo midiendo los perimetros de cin-
tura, caderay su cociente. Como examenes complementa-
rios se debe analizar la glucemia, el lipidograma, funcion
tiroidea y como exploraciones especificas determinar las
apolipoproteinas A y B, niveles de HbAic, microalbuminu-
ria, entre otras?.

Sp 0B
IOTF IMC= p91 a p98 IMC > p99
cDe IMC= p85 a p94 IMC > p95
GPC-SNS IMC= p85 a p96 IMC > p97

Tabla 4: Definiciones de SP y OB infantil. IOTF: International Obesity Task
Force; P: percentil; CDC: Center for Disease Control, USA; GPC-SNS: Guia
de practica clinica para la prevencion y el tratamiento de la Obesidad
Infanto-Juvenil del Sistema Nacional de Salud (2009, actualizada el 2013).

Por lo que respeta al SM los criterios para el diagndstico en
nifios y adolescentes no estdn del todo establecidos y no
hay un consenso bien definido.
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Tratamiento214:

El tratamiento de la OB se basa en el tratamiento conduc-
tual, las recomendaciones dietéticas y el incremento de la
actividad fisica. Si el nifio o adolescente presenta comorbi-
lidades metabdlicas, éstas se trataran individualmente.

El tratamiento conductual hace referencia al conjunto de
técnicas e intervenciones empleadas para ayudar al nifio
a adquirir nuevas habilidades. Tiene dos componentes: las
técnicas de modificacion de conducta y la terapia dirigida
al estrés. Las técnicas de modificacién de conducta estan
dirigidas a identificar y combatir aquellos estimulos que
conducen a la pérdida de control sobre la ingesta alimenta-
ria y/o el sedentarismo. La terapia dirigida al estrés se basa
en la identificacion y modificacién de los pensamientos y
sentimientos automaticos en la obtencion de los objetivos
marcados.

Las recomendaciones dietéticas estan dirigidas a la orga-
nizacion de la ingesta y a la reduccidon del exceso caldrico,
utilizando alimentos con alto valor nutricional y de forma
equilibrada. Se postula la necesidad de establecer tres co-
midas principales que contengan los principales aportes,
junto con dos ingestas menores basadas en lacteos, frutas
y cereales.

Con respecto al ejercicio fisico, las directrices se basan en
disminuir el tiempo dedicado a las actividades sedentarias
y aumentar la actividad fisica cotidiana y el tiempo dedica-
do al juego dindmico.

Tratamiento farmacoldgico de la OB: Actualmente el tra-
tamiento farmacolégico y/o quirlrgico de la OB infanto-
juvenil es una practica excepcional, y todos los agentes far-
macoldgicos no estan aprobados en menores de 18 afios.
Aun asi, se dispone de datos procedentes de estudios que
indican beneficio en el empleo del orlistat o la metformina.
Orlistat: es un inhibidor de la lipasa gastrica y pancreati-
ca que interfiere en la absorcién del colesterol y los acidos
grasos libres contenidos en la dieta. No hay recomenda-
ciones especificas pero se sugiere que podria constituir
una ayuda al tratamiento habitual en los adolescentes.
Presenta efectos adversos como molestias gastrointestina-
les meteorismo, esteatorrea y deficiencia de absorcion en
vitaminas liposolubles.

Metformina: es un fdrmaco indicado en el tratamiento de
la DM tipo 2, pero entre sus efectos adversos mas frecuen-
tes se refleja un grado de intolerancia digestiva gracias a
un efecto anorexigénico. Aun asi, solo en algunos estudios
se ha demostrado un efecto favorable en la reduccién pon-
deral. Como efectos adversos presenta nauseas, vomitos,
diarreas, pérdida del apetito, alteraciones del gusto, insufi-
ciencia renal y riesgo de acidosis lactica.

Tratamiento quirurgico de la OB: El tratamiento quirurgi-
co de cirugia bariatrica en nifios y adolescentes se limita a
casos excepcionales, considerando un IMC>40 kg/m? y la
presencia de comorbilidades graves asociadas. Por lo que
respeta a la implantacion de dispositivos intragastricos,
existen pocos estudios y sus resultados son poco alenta-
dores.
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D. TALLA BAJA

Definicion:

Se considera que presentan talla baja
aquellos pacientes con?:

- Talla inferior a -2SDS para edad y sexo del
paciente en relacién a la media de la po-
blacién de referencia.

- Talla entre +2SDS para la poblacidn gene-
ral, pero mas de 2SDS por debajo de carril
correspondiente a su talla diana segun ta-
lla parental.

- Prediccién de talla adulta mdas de 2SDS
por debajo de la talla diana.

- Velocidad de crecimiento que se mantie-
ne mas de 2 afios por debajo de -1SDS para
edad y sexo, independientemente de su talla.

Clasificacion:
Es importante diferenciar si se trata de un hipocrecimien-
to prenatal o postnatal. Actualmente la clasificacion mds
aceptada de talla baja diferencia entre:
- Talla baja armadnica: presenta proporciones normales en-
tre tronco y extremidades. Puede ser:
- Variante de la normalidad: pacientes que presentan
talla baja familiar (TBF) o retraso constitucional del cre-
cimiento y del desarrollo (RCCD).
- Patoldgica: tanto por causa prenatal (patologia placen-
taria, patologia materna o fetal), como postnatal secun-
daria a patologia endocrinoldgica, déficits nutricionales,
déficits emocionales, enfermedades crénicas o algunos
sindromes genéticos.
- Talla baja disarmdnica: desproporcion entre tronco y
extremidades, se tratara siempre de talla baja patoldgica.
Habitualmente es secundaria a osteocondrodisplasias o ya-
trogénicas (radioterapia, intervenciones quirdrgicas...).

Clinica:

La clinica dependerd de la patologia o sindrome subyacen-
te que provoque la clinica de talla baja. En la mayoria de ca-
sos (variantes de la normalidad, déficit aislado de hormona
de crecimiento (GH), algunas patologias en etapa inicial...)
Unicamente se observa talla baja. Lo mismo ocurre a nivel
de exploracion fisica, donde en la mayoria de ocasiones no
se encuentran dismorfias u otros signos clinicos acompa-
flantes de la talla baja, exceptuando los sindromes donde si
encontraremos los rasgos tipicos de los mismos.

Diagnostico>:¢:

a) Anamnesis:

- Antecedentes familiares: talla, tempo puberal de padres y
hermanos, pais de origen, consanguinidad, patologia (en-
docrinoldgica, digestiva, autoinmune, displasias)

- Antecedentes personales: antecedentes perinatales, de-
sarrollo psicomotor, enfermedades y tratamientos previos,
desarrollo puberal, tiempo de inicio de hipocrecimiento,
pauta de alimentacion.

b) Exploracion fisica y evaluacion auxoldgica. Se debe rea-
lizar una exploracién fisica completa, en busca de rasgos
dismérficos y/o displasicos, estadio puberal de Tanner y
morfologia de genitales externos, palpacién de glandu-
la tiroidea, auscultacién cardiorrespiratoria (cardiopatias
asociadas), palpacion abdominal (megalias en trastornos
hematoldgicos o metabdlicos, distensidon en sindromes
malabsortivos), actitud general e interaccion del paciente.
Se debe registrar peso, talla e IMC, asi como velocidad de
crecimiento, comparandolo con estdndares de referencia
para edad, sexo y poblacion. Es importante realizar medi-
cidn de segmento superior (SS) corporal (talla en sedesta-
cién) para poder comparar con segmento inferior (Sl), y asi
poder observar si existe o no proporcionalidad entre am-
bos segmentos. También se puede medir la brazada (dis-
tancia entre punta de tercer dedo de ambas manos con
brazos en extension maxima horizontal) y comparar con
talla en bipedestacion.

c) Exdmenes complementarios:

- Maduracion ésea (radiografia de mano y mufieca habi-
tualmente, tobillo en menores de 2 afios): valoracién del
ritmo madurativo del paciente respecto a su edad crono-
l6gica, comparandolo con estdndares existentes (Atlas
Greulich&Pyle). Se puede ver retrasada en pacientes con
talla baja con déficit de GH, RCCD o hipotiroidismo.

- Analitica basal: hemograma, estudio metabdlico de hie-
rro, bioquimica general con funcion renal y hepatica, reac-
tantes de fase aguda, anticuerpos diagndsticos de enfer-
medad celiaca (afiadir inmunoglobulinas para descartar
negatividad de anticuerpos por déficits de las mismas),
funcion tiroidea, IGF-1 e IGFBP-3 (estimadores indirectos
de la existencia y efectividad de GH en el organismo)

- Coprocultivo y estudio de parasitos en heces: en pacien-
tes con retraso ponderal asociado

- Pruebas funcionales: la hipdfisis presenta una secrecién
pulsatil de GH, hecho que impide que su determinacion en
analitica aislada sea fiable. Ante sospecha de déficit de GH
tras observarse IGF-1 bajas en determinaciones sanguineas
basales o clinica compatible con déficit, se debe realizar un
test funcional tras estimulo para valorar la respuesta de
GH. Existen diferentes tests, aunque los mas utilizados ac-
tualmente por su seguridad y reproductibilidad son el test
de levodopa, clonidina y glucagdn. La interpretacién del
resultado puede ser complicada por la variabilidad en los
tests y su sensibilidad y especificidad poco clara'’, y debe ir
siempre correlacionado con la clinica del paciente.

- Serie 6sea: indicada en pacientes con crecimiento disar-
monico, para valoracion de segmentos afectos

- Cariotipo: en nifias con talla baja sin etiologia clara o ras-
gos dismérficos; en nifios con alteraciones genitales o ras-
gos dismorficos

- Estudio genético: si rasgos dismarficos o estigmas caracte-
risticos de sindromes polimalformativos.

- Resonancia magnética nuclear (RMN) hipofisaria: en caso de
déficit de GH, tanto aislado como asociado a otros déficits,
para descartar patologia de hipdfisis y estructuras adyacentes.
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Tratamiento. Indicaciones de hormona de
crecimiento recombinante?s:

En caso de patologia subyacente (déficits nutricionales,
patologia endocrinoldgica...), el tratamiento debe ser el de
la causa.

La hormona de crecimiento recombinante (rhGH) es un
andlogo de GH que se obtiene a partir de DNA recombi-
nante. Su via de administracién es exclusivamente subcu-
tanea. Se administra de forma diaria habitualmente, aun-
que en algun caso se puede administrar 6 dias a la semana.
Existen diferentes laboratorios que la producen, asi como
diferentes dispositivos para su administracion, con seguri-
dad y efectividad similar.

El tratamiento con rhGH, esta aceptado por la European
Medicines Agency (EMA), tanto en los déficits confirmados
de GH, como en algunos otros sindromes o condiciones en
los cuales se ha demostrado beneficio del tratamiento con
rhGH, tanto en mejoria de talla como en otros aspectos
como aumento de masa magra y tono muscular. La dosi-
ficacion de rhGH depende de la indicacion por la que se
administra, como se muestran en la Tabla 1.

La Food and Drug Administration (FDA) autoriza también
la administracion de rhGH en caso de talla baja idiopati-
ca en USA, aunque hasta el momento se ha visto una res-
puesta variable y precisan tratamientos de larga duracion,
que incrementan los costes asi como los riesgos de efectos
secundarios?’.

Tabla 1. Indicaciones y dosificacion de GH

INDICACION DOSIFICACION

Deficiencia de GH 0,025-0,035 mg/kg/dia

Sindrome de Turner 0,045-0,050 mg/kg/dia

Sindrome de Prader-Willi 0,035 mg/kg/dia

Nifios nacidos pequefios para su edad
gestacional (PEG) sin crecimiento
recuperador espontdneo a los 4 afios

0,035 mg/kg/dia

Insuficiencia renal crénica 0,045-0,050 mg/kg/dia

Haploinsuficiencia gen SHOX 0,045-0,050 mg/kg/dia

E. PATOLOGIA DE LA PUBERTAD
Definicidn:

La pubertad es el periodo de transicion entre la infancia
y la edad adulta. Es el final del crecimiento y maduracién
del nifio, durante el cual se consigue la maduracion sexual
completa con capacidad reproductiva y se desarrollan los
caracteres sexuales secundarios, asi como se alcanza la ta-
lla adulta.

Entendemos como pubertad normal la que se inicia a una
edad entre +2,55DS respecto a la media de la poblacion.
Generalmente en nuestro dmbito se considera normal en
los nifios entre los 9 y los 14 afios (signo guia: tamario tes-
ticular) y en las nifias entre los 8 y los 13 afios (signo guia:
botén mamario).
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PUBERTAD PRECOZ

Definicidn:

Inicio de la pubertad a una edad cronolégica inferior a -2,5
SDS de la media para una determinada poblacién. En Eu-
ropa se define como inicio de los signos puberales antes
de los ocho afos en las nifias o antes de los nueve afios
en los nifios.

Se produce un aumento de la velocidad de crecimiento y
un avance de la edad ésea que provoca un cierre precoz
de las fisis con una posible talla baja final como conse-
cuencia. Asi mismo, se observa la aparicion de caracteres
secundarios de forma prematura, que puede provocar
problemas psicoldgicos y psicosociales.

Se debe diferenciar de la pubertad adelantada, con inicio
del desarrollo puberal entre los 8 y los 9 afos en las nifias
y entre los 9 y los 10 en los nifos. No condiciona la talla
final o levemente. No requiere tratamiento excepto si se
presenta de forma rapidamente progresiva.

Incidencia:
La incidencia de la pubertad precoz se calcula en 1/5000-
10000 sujetos. La relacion mujeres/varones es de 20:1.

Clasificacion:

La pubertad precoz se puede clasificar en:

1. Pubertad precoz verdadera/central: dependiente de
gonadotropinas, por activacion del eje hipotadlamo-hipo-
fisario-gonadal. Aunque es precoz, es fisiolégicamente
normal. El 98% de los casos de pubertad precoz en nifias
corresponden a este tipo.

2. Pubertad precoz independiente de gonadotropinas o
periférica, por secreciéon auténoma de esteroides sexua-
les.

3. Pubertad precoz combinada: se inicia la maduracion del
eje hipotdlamo-hipofisario-gonadal tras un estimulo de
causa periférica.

Etiologia:

1. Pubertad precoz central:

a) Nifias:

- Idiopdética (74-90%): familiar (madre/abuela con puber-
tad precoz) o esporadica. Se observa frecuentemente en
las nifias adoptadas al llegar al nuevo pais.

- Tumores u otras alteraciones del SNC: en algunos casos
por patologia intracraneal previa (hidrocefalia, mielome-
ningocele, encefalitis), tratamientos (radioterapia) o en
otros casos la pubertad precoz puede ser el primer sinto-
ma de patologia tumoral o congénita (hamartoma hipota-
ldmico, disgerminoma...)

b) Nifios:

- Tumores u otras alteraciones del SNC: a diferencia de las
nifias, la causa mas frecuente de pubertad precoz en los
nifos es secundaria a afectacidon neuroldgica, con una in-
cidencia entre el 40-94% segun autores. El tumor mas fre-
cuente en nifios es el hamartoma hipotaldmico, seguido
en prevalencia por la neurofibromatosis tipo 1, hidrocefa-
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lia, infecciones y otros tumores del SNC.

2. Pubertad precoz periférica:

a) Nifias:

- Quistes ovaricos: causa mas frecuente de pubertad pre-
coz periférica. Frecuentemente presentan desarrollo del
pecho junto con sangrado vaginal. Pueden aparecer y re-
gresar espontdneamente, por lo que se recomienda ma-
nejo conservador, excepto en quistes de gran tamafio que
pueden predisponer a una torsidén ovarica.

- Tumores ovaricos: causa rara. El mas comun es el tumor
de la granulosa.

b) Nifios:

- Tumores de células de Leydig, la mayoria son benignos y
mejoran con la reseccién quirurgica (orquiectomia o enu-
cleacion directa del tumor).

- Tumores de células germinales secretoras de gonadotro-
pina coridénica humana (beta-HCG): aumento de la produc-
cién de testosterona. Se encuentran en génadas, cerebro
(zona pineal), higado, retroperitoneo y mediastino anterior.
Amplio rango de malignidad y respuesta a tratamiento.

- Pubertad precoz periférica familiar o testotoxicosis (va-
rones): mutacion activadora del receptor de LH, con se-
crecién de testosterona de las células de Leydig de forma
auténoma. Presentan pubertad precoz entre los dos y los
cuatro ainos. Puede provocar una pubertad precoz central
secundaria.

c) Ambos sexos:

- Hipotiroidismo primario severo de larga evolucién

- Exposicién a esteroides sexuales exdgenos: exposicion a
cremas, ungiientos y sprays.

- Patologia adrenal: exceso en la produccién de andrége-
nos debidos a patologia tumoral o a defectos enzimaticos
en la biosintesis de corticoides adrenales. Presentan habi-
tualmente pubarquia prematura.

- Sindrome de McCune-Albright: mutacién que activa el
gen que codifica la subunidad alfa de la proteina G, que es-
timula el AMP ciclico en células de diferentes érganos, de
expresion variable. La clinica depende de los tejidos afec-
tos con la mutacion. Cursa con exacerbaciones y remisio-
nes. Sus lesiones clasicas son displasia fibrosa poliostdtica,
manchas café con leche e hiperfuncién glandular con pu-
bertad precoz, hiperadrenocortisolismo, hipertiroidismo,
exceso de GH e hipofosfatemia.

Diagnastico:

a) Anamnesis: antecedentes personales fisioldgicos y pa-
toldgicos (traumatismos craneo-encefalicos, infecciones,
convulsiones...), asi como posibles exposiciones a toxicos
o farmacos. Se debe interrogar sobre el inicio de los cam-
bios puberales y su progresion. Son importantes también
los antecedentes familiares con talla y edad de pubertad
de los padres.

b) Exploracidn fisica: estadio puberal de Tanner y aspec-
to de genitales (descartar asimetrias testiculares). En el
caso de los varones se debe medir el volumen testicular
mediante el orquidémetro de Prader, considerandose

prepuberales si presentan un volumen inferior a 4 mL. Se
debe completar la exploracion con inspeccién de la piel
(manchas café con leche en neurofibromatosis o sindro-
me de McCune-Albright), palpacidn tiroidea y exploracion
neuroldgica. Valorar también peso y talla, comparandolo
con estandares de referencia para edad, sexo y poblacion.
c) Exdmenes complementarios:

- Maduracién ésea: adelantada respecto a la edad crono-
l6gica en pubertad precoz.

- Determinaciones hormonales basales: hormona lutei-
nizante (LH), hormona foliculo estimulante (FSH), estra-
diol (nifias) o testosterona (nifios). Considerar dehidroe-
piandrosterona sulfato (DHEAS) y 17-OH progesterona si
pubarquia precoz asociada. Si encontramos un estradiol
0 una testosterona elevada con LH y FSH suprimida nos
orienta a pubertad precoz periférica, mientras que una LH
y FSH baja con estradiol/testosterona baja no nos descar-
ta completamente una pubertad precoz central, debido a
la pulsatilidad de gonadotropinas a lo largo del dia.

- Pruebas de estimulacion'®: permiten observar la respues-
ta hipofisaria y gonadal a la administracion de analogo de
GnRH,hormona secretada en el hipotalamo que estimula
la secrecion de gonadotropinas en la hipdfisis. Un valor
de LH superior a 7Ul/L a los 180 min indica pubertad de
origen central.

- Pruebas de imagen:

¢ Ecografia testicular: si sospecha de tumoracion testicu-
lar.

e Ecografia pélvica: valoracidon de tamafio y maduracion
uterina y ovdrica, asi como descartar masas o quistes.

* RMN cerebral: en todos los varones con pubertad precoz
central (alta incidencia de causa neuroldgica), mientras
que en las mujeres sélo se debera realizar si pubertad pre-
coz inferior a 7 afios, niveles elevados de estradiol, mala
respuesta a tratamiento u otra sintomatologia asociada.

Tratamiento?:

En caso de causa conocida de pubertad precoz, el primer
tratamiento a realizar serd el de la misma.

El tratamiento con analogos de la GnRH es el de eleccidn
en la pubertad precoz central, dependiente de gonado-
tropinas. Esta indicado en aquellos pacientes que tengan
afectacion del prondstico de talla final o que puedan pre-
sentar trastornos psicolégicos asociados al desarrollo de
forma precoz. Si el diagndstico se realiza de forma tardia
con un desarrollo puberal avanzado, no se debe iniciar el
tratamiento ya que se perderia el estirén puberal.

El mecanismo del tratamiento es la inhibicion del eje
hipotadlamo-hipofisario-gonadal mediante los analogos
de GnRH, que se obtienen mediante modificacién de
la estructura natural de la GnRH, de forma que son mas
resistentes a la destruccidon enzimatica y presentan mas
afinidad por los receptores de GnRH. Asi, se bloquean los
receptores hipofisarios de GnRH mediante ocupacién con-
tinua, suprimiéndose en consecuencia la secrecién pulsa-
til de gonadotropinas.
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Se administran en forma depot, que permiten su adminis-
tracion de forma mensual, via intramuscular o subcuta-
nea, aunque también existen otros preparados de accion
corta o implantes subcutaneos, menos utilizados.

Los farmacos mds usados son:

- Triptorelina (Decapeptyl®, Gonapeptyl®): 80-100 ug/
kg, cada 3-4 semanas (im o sc). En el mercado existen
viales de 3,75mg, por lo que habitualmente se admi-
nistra entero en pacientes con peso superior a 20 Kg,
y medio vial en pacientes con peso inferior a 20 Kg.
Existen también preparados trimestrales de 11,5mg,
que parecen eficaces aunque existe escasa experiencia
en nifios.

- Leuprorelina: 150-200 pg/kg, cada 3-4 semanas (im).

En las chicas con una pubertad evolucionada se debe ad-
ministrar también un antiandrégeno (acetato de ciprote-
rona) al inicio del tratamiento para inhibir el efecto perifé-
rico de los estrégenos.

El tratamiento es altamente eficaz, con regresion de los
caracteres sexuales secundarios, disminucion de la veloci-
dad de crecimiento (prepuberal) e inhibicién de la madu-
racion dsea. No influencia al vello pubico ni axilar. De esta
forma se prolonga el tiempo de crecimiento prepuberal,
con mejor talla final.

La retirada del tratamiento es un tema en discusion, se
debe valorar seguin la edad cronoldgica, la velocidad de
crecimiento y la edad ésea.

Una vez suspendido el tratamiento, el eje se reactiva y se
reinicia el desarrollo puberal normal.

Presenta escasos efectos secundarios, entre los cua-
les se pueden encontrar reacciones locales, urticarias,
disminucién transitoria de la densidad mineral dsea o
aumento del IMC, aunque son de poca gravedad y bien
tolerados.

Se debe hacer un seguimiento clinico trimestral o semes-
tral junto con controles hormonales, ecograficos y de edad
Osea.

Para el tratamiento de la pubertad precoz periférica, lo
primero a resolver es la causa de la misma (cirugia en quis-
tes o tumores, retirada de exposicidn a esteroides...).

En el sindrome de McCune-Albright o la testotoxicosis,
causados por mutaciones genéticas, existen diferentes al-
ternativas:

a) Nifas (McCune-Albright). No existe evidencia cientifica
suficiente para recomendar ninguna terapia en este sin-
drome. Los medicamentos usados hasta la actualidad son:
- Inhibidores de la aromatasa: en diferentes estudios se
ha realizado tratamiento con testolactona, letrozol, fadro-
zol y anastrozol, aunque en la mayoria de casos se trata
de cohortes pequefias. En algun estudio piloto se ha de-
mostrado un cese o disminucién del sangrado vaginal asi
como del avance de edad dsea y prondstico de talla baja
con letrozol.

- Bloqueantes de la accidn estrogénica: parecen presentar
cierta eficacia, aunque existe escasa evidencia cientifica.
El tamoxifeno (modulador selectivo del receptor de es-
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trogenos, SERM) se ha visto parcialmente efectivo y exis-
ten dudas sobre su seguridad a largo plazo. El fulvestrant
(antagonista puro del recepto de andrégenos) se ha visto
efectivo aunque carece de estudios a largo plazo para va-
lorar su seguridad y eficacia.

b) Nifios (McCune-Albright, testotoxicosis): se acostum-
bran a utilizar antiandrégenos (antagonista del receptor
de andrégenos como bicalutamida) junto con inhibidores
de la aromatasa para evitar la conversion periférica de
testosterona a estradiol (anastrozol). No existe una pauta
bien definida ya que existe escasa informacion, aunque la
pauta mas frecuentemente utilizada es bicalutamida con
anastrozol, que no requiere multiples dosis diarias, y que
se ha visto efectiva hasta el momento con escasos efectos
adversos (ginecomastia). Otra pauta posible es la terapia
combinada espironolactona-testolactona junto ketocona-
zol (inhibidor de la sintesis de esteroides), aunque este
ultimo puede producir hepatotoxicidad e insuficiencia
adrenal.

En ambos sexos se debe tener en cuenta que pueden pro-
ducir una pubertad precoz central secundaria a estimulo
periférico, por lo que algunos pacientes pueden precisar
tratamiento adyuvante con andlogos de GnRH.

PUBERTAD RETRASADA

Definicidn:

Ausencia de aparicion de caracteres sexuales secundarios
a una edad superior a 2,5SDS respecto a la media para
edad, sexo y poblacion. En nuestro medio se considera a
partir de los 13 afios en las nifias y 14 aios en los nifios.
Puede tratarse de una variante de la normalidad en con-
texto del desarrollo RCCD, mas prevalente en varones, o
de cuadros patoldgicos.

Clasificacion:

1. Hipogonadismo hipergonadotropo: aumento de LH vy
FSH por fallo gonadal pero normal funcionamiento del eje
hipotalamo-hipofisario, que intentar estimular la produc-
cién de esteroides sexuales.

2. Hipogonadismo hipogonadotropo: fallo en la sintesis de
gonadotropinas, puede ser permanente o transitorio.

Etiologia:

- Retraso puberal secundario a enfermedades crénicas
(hipogonadismo hipogonadotropo transitorio): gastroin-
testinales (celiaquia), hematoldgicas, endocrinoldgicas,
anorexia y bulimia nerviosas, enfermedades psiquicas, car-
diopatias congénitas, encefalopatias, colagenosis, errores
congénitos del metabolismo, enfermedad renal crénica.

- Hipogonadismo hipogonadotropo permanente:

e Congénito: déficit aislado de gonadotropinas, sindromes
genéticos (Kallman), déficit aislado de FSH o LH, malfor-
maciones congénitas (holoprosencefalia), sindromes mal-
formativos, panhipopituitarismo total o parcial.

e Adquirido: tumores (craneofaringioma, disgerminomas,
gliomas 6pticos, granulomas, prolactinoma), traumatis-
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mos craneoencefalicos, infecciones sistema nervioso cen-
tral, cirugia o radioterapia craneal.

- Hipogonadismo hipergonadotropo:

e Congénito: anomalias de cromosomas sexuales, ano-
malias de las génadas (disgenesias gonadales, anorquias,
sindrome de regresidn testicular), anomalias de la sintesis
de testosterona y receptores, anomalias de la sintesis de
estrogenos, sindromes (Noonan, Smith-Lemli-Opitz, dis-
trofia miotdnicaSteinert...)

e Adquirido: torsidn testicular u ovarica, castracién trau-
matica o quirdrgica, radioterapia o quimioterapia sobre
gbnadas, orquitis, tumores testiculares u ovaricos, cirro-
sis, hemocromatosis, ooforitis autoinmune o infecciosa,
galactosemia, insuficiencia ovarica prematura idiopatica.

Diagndstico:

a) Anamnesis: antecedentes personales fisioldgicos y pa-
toldgicos (antecedentes perinatales, genitales ambiguos,
micropene o criptorquidia, hernias inguinales, tratamien-
to quimio o radioterdpico, enfermedades crdnicas, acti-
vidad deportiva intensa...). Son importantes también los
antecedentes familiares con talla y edad de pubertad de
los padres, asi como patologia autoinmune y endocrino-
légica conocida.

b) Exploracion fisica: peso, talla e IMC, segmentos corpo-
rales, fenotipo y rasgos sindromicos, aspecto de genitales,
impresion nutricional.

c) Exdmenes complementarios:

- Analitica basal:

e Hemograma

e Funcién renal y hepatica

e Anticuerpos celiaquia

* Reactantes de fase aguda (proteina C reactiva, velocidad
de sedimentacion globular)

- Funcion tiroidea (TSH y T4libre)

- Prolactina: la hiperprolactinemia tumoral o medicamen-
tosa puede provocar amenorrea y retraso puberal

- LH y FSH (basales y/o tras estimulo): unos valores anor-
malmente elevados de LH y FSH tanto a nivel basal como
tras estimulo indican hipogonadismo hipergonadotropo,
mientras que unos niveles <5Ul/L tras estimulo orientan
hacia hipogonadismo hipogonadotropo.

- Testosterona o estradiol basal: Gtil en los nifios, pero es-
casa sensibilidad en nifias (niveles bajos de estradiol no
implican baja produccién).

- Cortisol libre urinario, si retraso puberal acompanado de
obesidad y enlentecimiento de crecimiento para descartar
enfermedad de Cushing.

- LHy FSH baja con estradiol/testosterona baja no nos des-
carta completamente una pubertad retrasada central, de-
bido a la pulsatilidad de gonadotropinas a lo largo del dia.
- Inhibina B: valoracion de la funcién de las células de Sertoli.
- Maduracion ésea: retrasada respecto a la edad cronolé-
gica en pubertad retrasada en RCCD.

- Ecografia pélvica: descarta anomalias anatdmicas y per-
mite valorar signos de impregnacion estrogénica.

- Si sospecha de hipogonadismo hipogonadotropo:

e RMN craneo: descartar patologia hipofisaria y valorar
bulbos olfatorios

e Estudio completo de hormonas hipofisarias (valoracién
de déficits combinados)

e Valorar estudios genéticos seguin sospecha (por ejemplo,
si se sospecha sindrome de Kallman)

- Si sospecha de hipogonadismo hipergonadotropo:

e Cariotipo: descartar sindrome de Turner (45X) en nifias
o Klinefelter (47XXY) en nifios; en algun caso se puede ob-
servar cariotipo 46XY con fenotipo femenino, por lo que
se deberia descartar una mutacién en el receptor de an-
drégenos.

e Valorar estudios genéticos segun sospecha tras obten-
cion de cariotipo normal (por ejemplo, Noonan, Leopard,
ataxia-telangiectasia...)

e Estudio de anticuerpos anti-ovario en fallo ovarico pre-
maturo (descartar también otras enfermedades autoin-
munes)

e Otras causas mas raras: mutacion del receptor de FSH,
mutacion del receptor de LH

Tratamiento1.22;

En caso de ausencia de inicio espontdneo de pubertad, se
debe iniciar tratamiento para desarrollar y posteriormen-
te mantener los caracteres sexuales secundarios, asi como
inducir el estirén puberal y prevenir problemas psicolégi-
cos. En algunos casos de pubertad retrasada sin otra pato-
logia solo sera necesaria la fase de induccién, con mante-
nimiento posterior espontaneo.

a) Nifias:

Se realizara la induccién con una edad 6sea igual o supe-
rior a los 11 afios.

Se iniciard con una pauta ascendente de estrogenos de
forma progresiva, via oral (etinilestradiol, dosis inicial de
2,5-5 pg/dia durante 6 meses) o transdérmica (al inicio
Unicamente 0,1ug/kg por la noche, a los 6 meses igual
dosis de forma continua). Se debe realizar un aumento se-
mestral hasta alcanzar dosis de adulto (via oral 25ug/dia,
trandérmicol100pug/dia).

Una vez en estadio grado IV de Tanner y con ecografia
uterina compatible con uUtero puberal (linea endometrial,
longitud uterina >40mm) se afadira al tratamiento un pro-
gestageno en la segunda mitad del ciclo (acetato de me-
droxiprogesterona vo 5-10mg/dia o vaginales 200ug/dia).
Tras este proceso, se puede pasar a una pauta de anticon-
ceptivo oral con bajas dosis de estrogenos (20ug), tanto
en pauta oral como transdérmica.

b) Nifios:

Se realizara la induccion a partir de una edad cronoldgica
igual o superior a los 14 afios y una edad ésea igual o su-
perior a los 12 afios.

Se iniciard el tratamiento con ésteres de testosterona
(enantato o cipionato) de accién prolongada a una dosis
de 50mg intramuscular mensual durante 6 meses. Aumen-
to de dosis de 50mg cada 6 meses hasta alcanzar dosis de
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adulto.

El mantenimiento se puede realizar con testosterona en
diferentes presentaciones:

- Esteres de testosterona im (enantato o cipionato):
200mg cada dos o tres semanas segun respuesta. Muy ba-
rato aunque inyecciones frecuentes y fluctuacion de los
niveles de testosterona.

- Undecanoato de testosterona: 1000mg cada 10-14 se-
manas. Presentan poca fluctuacidn de niveles de testos-
terona. Inyeccion dolorosa aunque menos frecuente. Ac-
tualmente no financiado.

- Parches transdérmicos(2,5-5mg). Precisan administra-
ciéon diaria y pueden producir irritacion cutanea. Buenos
para simular ritmo circadiano y producen menor eritroci-
tosis.

- Gel de testosterona 1%: 2,5-5g que liberan 2,5-5mg de
testosterona. Iguales ventajas que parches, aunque tam-
bién son caros y se deben aplicar diariamente. Se debe
evitar el contacto con otra persona inmediatamente tras
su administracion.

En estos casos se conseguira un desarrollo de los caracte-
res sexuales secundarios pero se mantendrd un volumen
testicular pequeiio dada la administracidn exégena de tes-
tosterona. Si se desea aumentar el tamafio testicular, se
puede administrar HCG o pulsos de GnRH mediante bom-
ba subcutanea.

F.PATOLOGIA SUPRARRENAL
INSUFICIENCIA SUPRARRENAL

Definicion y epidemiologia:

Se define como la imposibilidad de la glandula suprarrenal
para mantener una secrecion hormonal adecuada, tanto
en situacion basal como en situaciones de estrés.

Se desconoce la incidencia y prevalencia exacta en la edad
pediatrica.

Clasificacion y etiologiaz:

1. Insuficiencia suprarrenal (IS) primaria: por fallo de la
glandula suprarrenal. A su vez puede ser:

- Total:

e Genética o hereditaria: hipoplasia suprarrenal congéni-
ta, hiperplasia suprarrenal congénita, enfermedades pe-
roxisomicas (adrenoleucodistrofia), enfermedades del ge-
noma mitocondrial, enfermedades de depdsito, sindrome
Smith-Lemli-Opitz.

e Autoinmunitaria: insuficiencia suprarrenal crénica idio-
patica, endocrinopatias multiples (sindrome poliglandular
autoinmune).

e Adquirida: infecciones, hemorragia suprarrenal del re-
cién nacido, necrosis tras trombosis de vena suprarre-
nalm, enfermedades de depdsito.

e Yatrogénica: toxicos o cirugia

- Parcial o selectiva:

¢ Deficiencia de glucocorticoides: hiperplasia suprarrenal
congénita por déficit de 11-hidroxilasa, insuficiencia aisla-
da de glucocorticoides o resistencia a adrenocorticotropi-
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na (ACTH), sindrome triple A

e Deficiencia de mineralocorticoides: hipoaldosteronismo
primario y secundario, seudohipoaldosteronismo

e Deficiencia de andrdgenos: déficit 17,20-desmolasa

2. Insuficiencia suprarrenal secundaria: por fallo hipofisa-
rio. Causas mas frecuentes: corticoterapia cronica, déficit
congénito o adquirido de ACTH

3. Insuficiencia suprarrenal terciaria: por fallo a nivel hipota-
ldmico. Causas mas frecuentes: corticoterapia crdnica, défi-
cit adquirido de hormona liberadora de corticotropina (CRH)

Clinica:

Dependerd de si el cuadro se inicia de forma aguda, con
compromiso vital, o se instaura lentamente.

- Crisis adrenal: shock hipovolémico sin respuesta a fluidos
y drogas vasoactivas, hipoglicemia e hiponatremia, acom-
pafiados de nduseas, vomitos y dolor abdominal. Se pue-
de ver en pacientes con insuficiencia suprarrenal crénica
tras estrés intenso, o puede ser la manifestacion inicial de
patologia suprarrenal congénita primaria.

- Insuficiencia suprarrenal crénica: sintomas muy inespe-
cificos, como fatiga, pérdida de peso, debilidad muscular,
mareos, hipotension... Si se trata de insuficiencia supra-
rrenal primaria se puede observar hiperpigmentacion y
avidez por la sal.

Diagnostico:

a) Anamnesis: antecedentes personales fisioldgicos y pa-
toldgicos que incluyan antecedentes perinatales, desarro-
llo psicomotor, patologia crénica, patologia autoinmune.
Interrogar también antecedentes familiares de patologia
autoinmune, genitales ambiguos o muerte subita. Se debe
valorar duracién de la clinica y evolucién de la misma.

b) Exploracidn fisica: peso, talla e IMC, tension arterial y
frecuencia cardiaca, coloracién de piel y mucosas, aspecto
de genitales, fenotipo, exploracion neuroldgica completa.
c) Exdmenes complementarios:

En la sospecha de crisis adrenal:

- Niveles de cortisol, ACTH, aldosterona y actividad renina
plasmatica en el momento de la crisis, que a parte de con-
firmar la sospecha diagndstica, proporciona informacién
sobre el origen del déficit (si ACTH elevada con cortisol
disminuido: insuficiencia suprarrenal primaria)

- Hemograma y bioquimica con glucosa plasmatica: hipo-
natremia, hiperpotasemia, hipoglucemia y hemoconcen-
tracion. También se puede observar acidosis metabdlica,
aumento de urea y creatinina.

- 17-hidroxiprogesterona, en el recién nacido con crisis
adrenal para descartar hiperplasia suprarrenal congénita
En casos de clinica lentamente progresiva:

- Determinacidn basal de cortisol plasmatico a las 8.00am:
normal entre 9-25 pg /dl. Si inferior a 3 pug/dl en condicio-
nes normales o a 5ug/dl en estrés, confirma el diagndstico
de insuficiencia suprarrenal, mientras que resultados in-
termedios no son definitorios.

- ACTH plasmatica: vida media corta y no disponible en
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todos los medios, por lo que es dificil de valorar.

- Aldosterona plasmatica y actividad renina plasmatica,
con esta ultima elevada si insuficiencia suprarrenal prima-
ria total con déficit mineralocorticoide.

- Hemograma y bioquimica plasmatica: puede no presen-
tar alteraciones si clinica larvada.

- Pruebas hormonales de estimulacidn:

e Estimulacion con ACTH: se puede realizar a dosis elevada
o suprafisiolégica (250ug ACTH sintética ev, en menores
de dos afios dosis de 0,015 mg/kg hasta un maximo de
0,250mg) o a dosis baja o fisioldgica (1ug), que permite el
diagndstico de insuficiencias suprarrenales parciales que
responden a dosis altas. Se considera normal si el cortisol
presenta una respuesta superior a 18-20 ug/dl. Confirma
o descarta la insuficiencia suprarrenal primaria, pero no
resulta util ante sospecha de IS secundaria.

¢ Hipoglucemia insulinica o prueba de frenado con meto-
pirona: ante sospecha IS secundaria o terciaria.

- Estudio de hormonas hipofisarias: ante confirmacién de
insuficiencia suprarrenal secundaria, comprobar el resto
de hormonas hipofisarias para descartar panhipopituita-
rismo u otros déficits.

- Anticuerpos antiadrenales y otros anticuerpos asociados
a patologia endocrinoldgica autoinmune, ante sospecha
de sindrome poliglandular.

- Acidos grasos de cadena larga en sospecha de adrenoleu-
codistrofia en nifios.

Pruebas de imagen: solicitar preferentemente RMN cere-
bral (hipofisaria) o abdominal segtin sospecha clinica.

Tratamiento?:

En caso de crisis adrenal, se debe administrar hidrocor-
tisona endovenosa a 75-100mg/m?/dosis (dosis minima
25mg, maxima 100mg). Después se debe mantener hidro-
cortisona endovenosa a 30-50mg/m?/dia repartido en 4
dosis (dosis maxima 25mg cada 6h). Inicialmente se preci-
sa sustitucion con fludrocortisona, ya que la hidrocortiso-
na ejerce también efecto mineralocorticoide.

Para el tratamiento sustitutivo una vez pasada la situacion
de estrés, se debe administrar:

- Hidrocortisona: 8-12 mg/m?/dia: dificil monitorizacién a
nivel analitico, se debe valorar clinicamente la dosis segun
crecimiento, maduracion dsea, tension arterial, astenia...
Es importante informar a la familia de la necesidad de
aumentar a dosis de estrés en caso de intervencién qui-
rurgica o cuadros intercurrentes graves, situaciones en las
que se recomienda duplicar o triplicar la dosis habitual de
hidrocortisona.

- Fludrocortisona: 0,05-0,1 mg/dia. Monitorizaciéon me-
diante la actividad renina plasmdtica y de tension arterial.

HIPERCORTISOLISMO

Definicidn y epidemiologia:

El hipercortisolismo o sindrome de Cushing es un exceso
de glucocorticoides circulantes, de origen enddgeno o
exogeno. Se trata de una entidad rara en la edad pedia-

trica, y Unicamente supone el 10-15% de todos los casos
anuales.

Etiologia:

La causa mas frecuente es la administracion de corticote-
rapia ACTH de forma crénica.

A nivel enddgeno, la causa mas frecuente es la hipersecre-
cién de ACTH a nivel hipofisario (enfermedad de Cushing)
debido en la mayoria de casos a microadenomas hipofi-
sarios, con una consecuente hipersecrecion de cortisol a
nivel adrenal. Por debajo de los 7 afos, es mas frecuen-
te el sindrome de Cushing de origen adrenal (adenomas,
carcinomas, hiperplasia). La produccién ectépica de ACTH
(carcinomas pulmonares, tumores carcinoides bronquia-
les o pancreaticos, tumores neuroendocrinos...) es rara en
nifios y adolescentes.

Clinicaz:

Depende de la duracidn y la intensidad del exceso de cor-
tisol, en algunos casos de inicio insidioso pueden tardar en
aparecer los sintomas cldsicos.

Los dos signos mas constantes en la edad pediatrica son
el enlentecimiento del crecimiento, aunque acostumbra a
ser un signo tardio, junto con el aumento de peso y obesi-
dad de predominio troncular, especialmente si se presen-
tan asociados. Se observa una alteracién en la distribucién
de la masa grasa, con aparicion de fascies de luna llena y
jiba de bufalo, asi como aparicidn de estrias rojo-vinosas.
También suele acompafiarse en la edad infantil de retraso
puberal. Otros sintomas son la virilizacion con hirsutismo'y
acné, asi como los cambios de humor e irritabilidad.

Es habitual no sospechar el sindrome de Cushing en casos
iniciales, pero el seguimiento y una anamnesis orientada a
los sintomas y signos mas frecuentes en las visitas sucesi-
vas nos acabaran dando el diagndstico?*.

Diagnéstico:

a) Anamnesis: historia actual con sintomatologia actual y
tiempo de progresion, alteraciones menstruales; antece-
dentes personales y patoldgicos (tratamiento corticoideo),
antecedentes familiares (patologia suprarrenal y tumoral)
b) Exploracidn fisica: peso, talla (célculo de velocidad de
crecimiento) e IMC, tension arterial y frecuencia cardiaca,
coloracion de piel y mucosas, aparicion de estrias, hirsutis-
mo, distribucién grasa.

c) Exdmenes complementarios: antes de realizar ningun
estudio se debe excluir la ingesta de glucocorticoides.

- Cortisol y ACTH basales: dado el ritmo circadiano de am-
bos, una determinacion basal no ofrece informacion im-
portante

- Cortisol libre urinario (recogida de orina de 24h): muy
buena sensibilidad pero poca especificidad. Su recogida
puede ser dificil y puede alterarse en casos de estrés emo-
cional y fisico.

- Cortisol salivar: una recogida a las 23.00 pm con resul-
tado aumentado parece tener sensibilidad similar que la
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cortisoluria.

- Test de supresion corto de dexametasona: administra-
cién de 1mg de dexametasona por la noche y recogida de
cortisol plasmatico la mafiana siguiente a las 8.00h am. Si
esta elevado, indica una ausencia de frenacion del eje, por
lo que se debe completar estudio.

- Identificacién de hipercortisolismo ACTH-dependiente:

e Test largo de ACTH con dosis bajas de dexametasona.

e Test de supresion con dosis altas de dexametasona.

e Test de 8mg de administracidon nocturna.

En estos casos una ausencia de supresion tras el test in-
dican causa suprarrenal (tumor) o secrecién ectdpica de
ACTH.

e Test de estimulacion de CRH: en el sindrome de Cushing
de origen hipofisario se observa un aumento de la secre-
ciéon de ACTH, mientras que en las causas suprarrenales
o la secrecion ectdpica de ACTH no existe alteracion de
niveles de cortisol ni ACTH.

* Prueba de desmopresina: respuesta positiva con aumen-
to de ACTH en origen hipofisario (enfermedad de Cushing)
- Pruebas de imagen: para localizar y caracterizar el sindro-
me de Cushing.

* RMN hipofisaria: con contraste para poder visualizar mi-
croadenomas, el 90% de los cuales serdn hipocaptantes y
el 5% hipercaptantes.

e Tomografia computerizada (TC) abdominal para des-
cartar tumores suprarrenales, sobretodo unilaterales. La
mayoria de pacientes con sindrome de Cushing ACTH-
dependiente presentardn una hiperplasia bilateral de las
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glandulas adrenales.

e TC o RM de cuello, pecho, abdomen y pelvis: en caso de
sospecha de produccion ectépica de ACTH.

- Cateterizacion de senos petrosos en tumores secretores
de ACTH. Presenta una escasa utilidad para ubicar posi-
bles microadenomas en poblacidn pediatrica. Los pacien-
tes con secrecién ectdpica no presentan diferencias entre
las muestras periféricas y las obtenidas en los senos pe-
trosos.

Tratamiento:

Tanto en tumores a nivel hipofisario como ectdpico o
suprarrenal, el tratamiento es la extraccion quirurgica
del tumor causante. Debe tenerse en cuenta que estos
pacientes precisan sustitucion con hidrocortisona tras la
intervencion quirdrgica hasta normalizacion del eje o de
forma permanente si se extraen ambas suprarrenales. En
casos de tumores inoperables o metastasicos, se puede
administrar tratamiento adyuvante con quimioterapia y/o
radioterapia segun los protocolos habituales.

En caso de fracaso de la cirugia o secrecidn ectdpica de
ACTH no localizada, se puede intentar el tratamiento far-
macoldgico con mitotane, un inhibidor de la biosintesis
de corticoesteroides, que también actua destruyendo las
células del cértex adrenal productoras de cortisol. Otros
enzimas inhibidores adrenales son: aminoglutetimida,
metiparone, trilostan y ketoconazol, que se pueden usar
tanto en monoterapia como combinados, aunque existen
escasos estudios de estas medicaciones en nifios.
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