An Pediatr (Barc). 2009;70(Espec Cong 1):46-50

LSEVIER
DOYMA

ANALES»PEDIATRIA

www.elsevier.es/anpediatr

4 ANALES» PEDIATRIA

REUNION CON EL EXPERTO

Cirugia bariatrica en adolescentes

C. Marhuenda

Servicio de Cirugia Pedidtrica, Hospital Vall d’Hebron, Barcelona, Espafia

Definicion

La obesidad se define como un aumento exagerado del peso
corporal, realizado fundamentalmente a expensas del teji-
do adiposo.

Es una enfermedad crénica multifactorial, fruto de la in-
teraccion entre genotipo, comportamiento y medio ambien-
te, que aumenta el riesgo de sufrir otras enfermedades,
especialmente diabetes tipo 2, apnea obstructiva, enfer-
medad cardiovascular, ciertos tipos de cancer y esteatosis
hepatica. Hoy en dia es la segunda causa de muertes prema-
turas y evitables, después del tabaco'.

Epidemiologia

Afecta a un gran porcentaje de la poblacion en todas las eda-
des, condiciones sociales y ambos sexos. Su prevalencia ha
aumentado hasta el punto de adquirir proporciones de pande-
mia. Datos recientes estiman que en Espana la obesidad alcan-
za al 16,1% de la poblacion de 6 a 12 anos de edad y que, entre
1985 y 2000, el nimero de nifios obesos casi se ha triplicado?.

Diagnostico y clasificacion

Como hemos dicho, la obesidad se caracteriza por un exceso
de grasa corporal. Los valores normales de porcentaje de
grasa corporal son del 12 al 20% en varones y del 20 al 30%
en mujeres adultas.

El indice de masa corporal (IMC = peso en kg/altura en
m?) es el indicador utilizado por la mayoria de estudios

epidemiologicos para el uso clinico, ya que es facil de utili-
zar, reproducible y refleja la adiposidad en la mayoria de la
poblacion (a excepcion de individuos con mucha musculatu-
ra o con edemas generalizados'3. La clasificacion mas utili-
zada de la obesidad se basa, por lo tanto, en el IMC (tabla I).
En nifios y adolescentes que no han terminado su crecimien-
to lineal, el grado de obesidad se cuantifica en valores de
desviaciones estandar del indice de masa corporal (IMC) co-
rrespondientes a nifios sanos de similar edad, sexo y grado
de desarrollo puberal. Los valores de peso comprendidos en-
tre +1,67 DE y +2 DE indican sobrepeso, y los valores supe-
riores a +2 DE, obesidad®.

Los adolescentes considerados extremadamente obesos
(IMC > 40) tienen, al menos, 50 kg de sobrepeso o estan un

Tabla | Definiciones de obesidad segin IMC
Adultos IMC  Nifios IMC por edad
(kg/m?)
Normal 18,5 a 24,9 Percentil 5 a 84,9
Riesgo de sobrepeso — Percentil 85 a 95
Sobrepeso 25a 29,9 > Percentil 95
Obeso clase | 30 a 34,9
(obesidad moderada)
Obeso clase Il 35a 39,9
(obesidad severa)
Obeso clase Il 40 a 49,9
(obesidad extrema)
Superobeso 50 a 59,9
Super, superobeso > 60
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100 % por encima de su peso ideal. Se ha demostrado que
muchos de estos adolescentes son incapaces de superar su
obesidad al crecer?, ya que, entre el 50 y el 77% de los ni-
fios y adolescentes obesos seran adultos obesos, porcenta-
je que aumenta hasta el 80% si uno de los progenitores es
obeso’”.

Efectos adversos de la obesidad

Varios estudios longitudinales han arrojado luz sobre las
consecuencias de la obesidad mérbida en la adolescencia®:

— El riesgo de muerte en 30 afos de seguimiento se dupli-
caba entre aquellos con un IMC > 30.

— Existe correlacion entre los anos de vida perdidos y la
obesidad extrema (IMC > 45) en adultos jovenes (20 a
30 anos).

— La obesidad en la infancia se asocia con riesgo de enfer-
medad coronaria.

— La obesidad en la infancia se asocia con un aumento del
riesgo de hipertension, hipercolesterolemia, hipertrigli-
ceridemia, hiperinsulinemia y aterosclerosis.

— El sindrome de apnea obstructiva del suefio se produce
mas frecuentemente en adolescentes obesos.

— Otros problemas que se presentan mas en obesos: pseu-
dotumor cerebri, problemas esqueléticos y sindrome de
ovario poliquistico.

— Esteatosis hepatica no alcohdlica: afecta entre el 10y el
20% de los jovenes con obesidad. Podria llegar a ser una
causa de hepatopatia terminal.

— Se ha demostrado también una disminucion de la calidad
de vida y marginalizacion social de los adolescentes
obesos.

Cirugia bariatrica en el adolescente obeso

El tratamiento quirdrgico de la obesidad o cirugia bariatrica
(CB) se considera un tratamiento “agresivo” y no carece de
morbilidad y mortalidad. El objetivo de la cirugia bariatrica
no es alcanzar un peso ideal ni curar la obesidad, sino indu-
cir la pérdida de peso, reducir las comorbilidades asociadas,
mejorar la calidad de vida de los pacientes y alargar su su-
pervivencia.

En adultos, los criterios acordados tras la reunion de con-
senso de 1991 del National Institutes of Health recomenda-
ban la CB en casos de IMC = 35 con comorbilidades o casos
de IMC = 40, con o sin comorbilidades®. La mayoria de los
expertos afirma que los criterios que llevan a indicar la ciru-
gia en un adolescente obeso deben ser mas restrictivos por
varios motivos: las comorbilidades que se detectan en los
adolescentes no son tan graves como en los adultos; los ado-
lescentes tienen unas necesidades metabdlicas, de desarro-
llo y psicolodgicas Unicas; se ha demostrado que su capacidad
para responder a tratamiento psicoldgico conductual para el
manejo del sobrepeso es mayor que la de los adultos®y,
por Ultimo, existe una proporcion de adolescentes (entre el
20y el 30%) que no estan destinados a convertirse en adul-
tos obesos®.

Aunque no existen aln criterios estrictos con respecto a la
edady al tipo de intervencion ideales, se aconseja no inter-

venir a mujeres menores de 13 afos y hombres menores de
15, para no comprometer el desarrollo 6seo.

Criterios de seleccion®

IMC = 40 kg/m? con comorbilidades severas asociadas.
IMC = 50 kg/m? con comorbilidades menos severas.

— Ha fracasado en su intento de perder peso tras seguir un
tratamiento conservador organizado durante 6 meses.
Madurez psicoldgica con capacidad de decision.
Comprension y compromiso para cumplir las prescripcio-
nes dietéticas y el seguimiento postoperatorio.

Buen entorno familiar.

Las comorbilidades asociadas a la obesidad se clasifican en:

— Severas: diabetes mellitus tipo 2, SAOS, pseudotumor ce-
rebri.

— Menos severas: hipertension, dislipemia, estatohepatitis
no alcoholica, afectacion vascular periférica, incontinen-
cia urinaria, artropatias, estrés psicologico, RGE, dificul-
tad para realizar actividades de la vida diaria, infecciones
en pliegues cutaneos.

Contraindicaciones para la cirugia

— Obesidad de causa médica.

— Abuso de alcohol o drogas en el Ultimo afio.

— Alteracion psiquiatrica o cognitiva que dificulte la com-
prension de la intervencion o la adhesion al tratamiento
dietético y farmacologico posterior.

— Embarazo, lactancia o planes de gestacion en los siguien-
tes 2 anos.

— Falta de comprension por parte del paciente, o de los
padres del paciente, del proceso quirdrgico y sus implica-
ciones.

Estudio preoperatorio

— Analitica completa: hemograma, perfil bioquimico, lipidi-
co y hormonal, test de embarazo.

— Parametros nutricionales.

— Glucemia basal y tras sobrecarga oral de glucosa.

— Edad 6sea: radiografia de muneca.

— Polisomnografia si se sospecha SAOS.

— La valoracion psicologica es mas importante que en los
adultos.

Procedimientos

Balén intragastrico

El balon intragastrico (BIG) es un baldn esférico de silicona
que se coloca en el estomago y se llena, bajo control endos-
copico, con suero salino (entre 400 y 600 cc). Se ha disefiado
para que permanezca en el estdmago por un periodo limita-
do de tiempo (en general, hasta 6 meses), momento en que
es desinflado y extraido del estobmago mediante endoscopia.
Su presencia en el estdbmago produce una sensacion de sa-
ciedad temprana y muy marcada, que facilita la reduccion
de la ingesta y la pérdida de peso.
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Figura 1 Bypass yeyunoileal.

100-300 ml

200-300 cm

JJ. Resa

Figura 2 Derivacion biliopancreatica.

Tabla Il Indicaciones técnicas restrictivas

— Pacientes jovenes (< 40 afios)
— IMC inicial bajo (< 45 kg/m?)
No picoteadores ni golosos
Actividad fisica regular

— Comprende y colabora

Esta técnica, junto con medidas de reeducacion nutricio-
nal, soporte psicologico y el estimulo de la actividad fisica,
esta siendo utilizada en adolescentes con IMC > 40. La pér-
dida de peso que se logra con estas 2 técnicas es, aproxima-
damente, del 20%".

Procedimientos quirurgicos

Todos los procedimientos bariatricos usados actualmente
restringen dramaticamente la ingesta dietética, producien-
do un periodo de balance caldrico negativo que se alcanza
por 2 métodos: ingesta hipocalérica o malabsorcion. La con-
secuencia es la pérdida de entre un 25 y un 35% del peso
corporal, generalmente en forma de grasa, tanto en adultos
como en adolescentes?.

Historia

La cirugia bariatrica fue iniciada con la técnica del bypass
yeyunoileal (fig. 1) en 1953-1954 por Varco, Henriksson y
Kremen. Esta intervencion ha sido abandonada hoy en dia
por los graves efectos secundarios metabdlicos que produ-
cia, como litiasis renales por oxalatos, sindrome gasbloat,
insuficiencia hepatica, poliartralgias y erupciones febriles
Esta intervencion, sin embargo, tenia un tremendo impacto
sobre el peso y sobre los niveles de lipidos circulantes en
pacientes con hiperlipidemias severas'2. Estos hechos causa-
ron que la CB fuera considerada inaceptable por la comuni-
dad médica hasta los afos noventa, cuando el panel de
expertos del National Institutes of Health de Estados Unidos
sentaron las bases para la seleccion de pacientes®. A partir
del afo 2000, este tipo de cirugia se generaliza.

Clasificacion de los procedimientos quirargicos

Los procedimientos quirdrgicos se clasifican, basicamente,
en 3 grupos: restrictivos, malabsortivos y mixtos. Todas las
técnicas pueden ser realizadas con abordaje abierto o lapa-
roscopico, recomendandose en la actualidad el abordaje
minimamente invasivo (laparoscopia) porque evita el trau-
ma quirdrgico y las complicaciones locales de una gran inci-
sion abdominal. En esta revision citaremos solo las técnicas
mas ampliamente utilizadas en adolescentes entre las res-
trictivas y las mixtas.

Las técnicas malabsortivas se utilizan en pacientes supe-
robesos y no hay experiencia en adolescentes. Las distintas
variantes existentes tienen en comun que realizan un corto-
circuito de una longitud importante de intestino delgado y
solo permiten que los nutrientes ingeridos se mezclen con
las secreciones biliares y pancreaticas en un segmento muy
corto del intestino delgado (50 a 100 cm), produciendo ma-
labsorcién (fig. 2). Son las técnicas mas efectivas pero oca-
sionan complicaciones, como malnutricion proteica, diarreas
y déficits de vitaminas, por lo que no se utilizan en adoles-
centes.

Procedimientos restrictivos
Su objetivo es limitar la ingestion de alimentos mediante la
reduccion de la cavidad gastrica a menos de 30 ml y limitan-
do la salida desde el reservorio al resto del estdbmago me-
diante la colocacion de algln dispositivo que deja un estoma
de unos 10-12 mm de diametro. En la tabla Il se muestran
las indicaciones de las técnicas restrictivas.

Existen 2 procedimientos:

1. Gastroplastia vertical anillada (GVA) (fig. 3).
2. Banda gastrica ajustable (fig. 4).

La banda gastrica ajustable consiste en colocar un anillo
que constriiie el estdmago a nivel del fundus, creando un
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efecto de “reloj de arena”. Se consigue asi crear un peque-
fio reservorio gastrico y un estoma calibrado, que enlentece
el paso de los nutrientes al resto del estomago.

Este tipo de banda ajustable, con un reservorio subcuta-
neo que permite hinchar y deshinchar la banda (modificando
asi el diametro del estoma y la resistencia al paso de los
alimentos) sin reintervenir, fue usada por primera vez en
1985. La que se ve en la figura 4, adaptada para poder ser
colocada por via laparoscopica, se utilizé por primera vez
en 1993.

Mecanismo de accion de la banda gdstrica

La distension esofagica activa nervios aferentes por las vias
de mecanorreceptores y neuropéptidos. Estos nervios acti-
van zonas cerebrales cercanas a las asociadas con el apetito
y con el dolor visceral. Por lo tanto, las sefales producidas
por la distension esofagica podrian participar en la inhibi-
cion de la ingesta mediante sensaciones de saciedad o exce-
so de comida. Algo similar sucede con la distension del
cardias y la parte superior del estomago.

Después de la colocacion de la banda ajustable, los pacien-
tes con un ajuste 6ptimo de la banda experimentan mayor
saciedad posprandial que los que tienen la banda mas laxa.

Es muy interesante el hecho de que los pacientes con un
ajuste optimo experimentan menos hambre después del ayu-
no nocturno, lo que implica que la banda podria afectar a la
sensacion de saciedad por un mecanismo local, quiza la acti-
vacion de mecanorreceptores situados debajo de la banda™.

Procedimientos mixtos
La intervenciéon mas utilizada internacionalmente, y consi-
derada el gold standard de |a cirugia bariatrica es el bypass
gastroyeyunal en Y de Roux (RYGB, en sus siglas inglesas).
El RYGB consiste en la creacion de un pequeio reservorio
gastrico separado del resto del estdbmago y anastomosado al
yeyuno mediante una Y de Roux con brazos de longitudes
variables (fig. 5). El reservorio gastrico es pequefo, de unos

Before surgery

A
-

Mason Separacion vertical T.A.-90BN

Figura 3 Gastroplastia vertical anillada (3 técnicas).

Figura 4 Banda ajustable (Lap-band).

After surgery

Stomach

Duodenum

Jejunum

Small intestine

Pouch

Duodenum
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Stomach
(bypassed)

Jejunum

Figura 5 Bypass gastroyeyunal en Y de Roux (RYGB).
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15 a 30 cc de capacidad, tubular y vertical en la mayoria de
los casos y a expensas de la curvadura menor. La consecuen-
cia es que el RYGB reduce el estomago al 5% de su volumen
normal y la comida evita el restante 95% del estdmago, el
duodeno y unos 20 cm del yeyuno proximal. En la técnica
estandar no se produce practicamente malabsorcion (ex-
cepto de hierro y calcio), por lo que inicialmente (los prime-
ros 6-18 meses) la operacion funciona por el mecanismo de
la restriccion gastrica.

Es la operacion mas antigua. Se realiza desde al afo 1966
y ha pasado la prueba del tiempo al ser la Unica operacion
que lleva realizandose mas de 40 anos. Se la considera la
operacion estandar con la que deben comparase todas las
demas. Durante los ultimos afos se han mejorado muchos
detalles que la hacen mas segura y efectiva. Se puede hacer
“proximal” o “distal” dependiendo del segmento intestinal
excluido y que significa que en un obeso supermorbido se
ahade un componente de malabsorcion importante para
conseguir mayores pérdidas de peso.

ELl RYGB tiene algunas ventajas sobre las técnicas pura-
mente restrictivas y sobre las puramente malabsortivas, ya
que la pérdida de peso es mayor que la que se consigue con
técnicas puramente restrictivas, disminucion del apetito,
resolucion o mejoria rapida de las comorbilidades y todo
ello causando poca malnutricion proteico-calérica y poca
diarrea.

Mecanismo de accion del RYGB"

Durante los primeros 2-3 anos, la restriccion es el principal me-
canismo de funcionamiento pero, posteriormente, el reservo-
rio gastrico va dilatandose y son los mecanismos producidos en
la parte derivada los que previenen la ganancia de peso:

— El vaciamiento gastrico (dumping) rapido al yeyuno y la
ausencia de acido y pepsina pueden producir maldiges-
tion.

— La presencia de alimentos y liquidos no digeridos en el
intestino delgado causa sensacion de plenitud excesiva
via mecanorreceptores y, posiblemente, saciedad via qui-
miorreceptores.

— Por otro lado, el RYGB causa cambios profundos en los
niveles plasmaticos de péptidos intestinales:

e La ghrelina, que estimula la ingesta, es secretada prin-
cipalmente en el estdbmago. Varios estudios han de-
mostrado una disminucion de los niveles plasmaticos.

o El péptido YY disminuye la ingesta en personas obesas
cuando se administra en una forma truncada (péptido
YY3_36). Se produce un aumento del péptido YY.

o El péptido-1 similar al glucagon (GLP-1) también dis-
minuye el apetito y la ingesta en obesos y estimula la
liberacion de insulina e inhibe la secrecion de gluca-
gon.

e Tanto el péptido YY como el GLP-1 son liberados por
células del intestino distal y sus niveles se incremen-
tan en periodo posprandial tras el RYGB, consistente
con la estimulacion rapida del intestino distal.
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La definicion de talla baja esta formulada sobre bases epi-
demioldgicas y estadisticas, asi que cuando un individuo
para una determinada edad y sexo se encuentra por debajo
de —2 desviaciones estandar (DE) en relacion a la media de
su poblacion de referencia, hablamos de talla baja. Podria
entonces interpretarse que la talla baja es una situacion
“anormal” desde una perspectiva puramente estadistica
que no indica de forma automatica que lo es en el sentido
de una condicion patoldgica. De todas maneras, este punto
de corte de —2 SDS es aceptado para propositos clinicos de
cara al estudio del paciente, aunque cabe sefalar que en el
contexto terapéutico estan siendo utilizados puntos de cor-
te inferiores’ 2.

La terminologia utilizada a lo largo de los Ultimos afos
para denominar y clasificar los problemas de retraso de cre-
cimiento es variada y esta en constante revision. En la ma-
yoria de las clasificaciones diagnésticas de talla baja se
distinguen 3 grupos principales: trastornos primarios del
crecimiento (condiciones intrinsecas a la placa de creci-
miento), trastornos del crecimiento secundarios (condicio-
nes que cambian la fisiologia de la placa de crecimiento) y
un grupo restante en el que no se puede reconocer la causa
que provoca el problema de crecimiento. Este Gltimo grupo
es el que actualmente se conoce como talla baja idiopatica
(TBI) y corresponde, en una clasificacion extendida en la
practica clinica, al de “variantes normales” que incluye a la
talla baja familiar y al retraso constitucional del crecimien-
to y desarrollo (RCCD). En esta clasificacion denominamos
“variantes patologicas” al resto de las causas de talla baja'*

(fig. 1).

*Autor para correspondencia.

Correo electrénico: lidia.castro.feijoo@usc.es (L. Castro-Feijoo).

Epidemiologia y conceptos

Se estima que alrededor del 60 al 80% de los ninos con talla
inferior a —2 SDS para su poblacion de referencia tendrian
talla baja idiopatica. Siendo este un grupo heterogéneo en
el que cualquier alteracion en los factores que regulan el
crecimiento: genéticos, nutricionales, hormonales o del 6r-
gano diana/cartilago de crecimiento, podria estar implicado
en su etiopatogenia y condicionar un problema de creci-
miento persistente*%-15,

El término “talla baja idiopatica” hace referencia a todas
aquellas condiciones de talla baja (talla inferior a 2 DE de la
media para edad, sexo y poblacién determinada) en la que
desconocemos la causa de la misma y que, ademas, cum-
plen los siguientes criterios:

— Longitud y peso del recién nacido normales para la edad
gestacional.

— Proporciones corporales normales.

— Ausencia de enfermedad endocrina.

— Ausencia de cromosomopatia.

— Ausencia de trastornos psicoafectivos graves.

— Ausencia de enfermedad organica cronica.

— Nutricién adecuada.

— Tiempo de crecimiento o maduracion que puede ser nor-
mal o lento.

Asimismo, se ha propuesto clasificar a los nifios con talla
baja idiopatica en relacion a la pubertad (fig. 2): a) antes de
la pubertad, en funcion de si la talla del paciente se en-

1695-4033/$ - see front matter © 2009 Asociacion Espaiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Figura 1

Clasificacion de la talla baja.

Familiar

Antes de su presentacion

Pubertad

Después de su presentacion

No familiar

,—<Con pubertad retrasada)

|

Familiar

Con pubertad retrasadaD

)

No familiar

,—@on pubertad retrasada)

|—<Con pubertad retrasada)

Figura 2 Clasificacion de la talla baja idiopatica en relacion con la pubertad.

cuentra dentro o por debajo del rango genético o talla dia-
na; se le denominaria talla baja familiar y no familiar,
respectivamente y b) después del inicio de la pubertad, en
funcion de si se inicio la pubertad a su hora o con retraso.
Segun esta propuesta, la talla baja familiar y la no familiar
podrian asociarse con una pubertad normal o retrasada.
Ateniéndonos a esta clasificacion, los nifios con talla por de-
bajo del rango genético e inicio de la pubertad retrasada
representarian lo que clasicamente se conoce como retraso
constitucional del crecimiento y del desarrollo, mientras

que los nifios con talla baja dentro del rango genético y pu-
bertad normal serian el grupo de talla baja familiar'°.

La definicion de TBI refleja el desconocimiento que existe
sobre las causas que estan tras el problema de crecimiento
en muchos de los casos de talla baja que hasta hace poco se
etiquetaban como variantes de la normalidad, constituyen-
do un diagnostico de exclusion en el que posiblemente se
estan incluyendo entidades etiolégicamente distintas pero,
por ahora, inseparables ante la falta de marcadores diag-
nosticos fiables.
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Diagnéstico

Partiendo de su definicion es evidente que el diagnostico de
la talla baja idiopatica no esta basado en el hallazgo de
sintomas y signos, sino en la exclusion de enfermedades ya
conocidas que condicionan talla baja. Por tanto, la Unica
forma de descartar una patologia subyacente esta funda-
mentada en una correcta recogida de datos en la historia
clinica, con una exploracion fisica exhaustiva apoyada en
estudios complementarios bioquimicos y radiolégicos que
permitan descartar situaciones patologicas de talla baja, asi
como sindromes dismorficos, tales como el sindrome de Tur-
ner, sindrome Noonan y sindrome Leri Weill, entre otros?2.
Las pruebas de laboratorio deberian excluir también la defi-
ciencia y la insensibilidad a la GH. Ademas, en casos selec-
cionados se deberia completar el estudio con pruebas
genéticas?.

En el nifo con talla baja el objetivo del proceso diagnos-
tico es detectar la causa de su talla baja a través de la
historia médica, de la exploracion fisica, de las pruebas de
laboratorio y de la exploracion radiolégica. Si, siguiendo
una metodologia de estudio ordenada, no se consigue de-
tectar ninguna causa conocida de talla baja, entonces, por
exclusion, el diagnostico de talla baja idiopatica sera efec-
tuado?.

Entre los factores susceptibles de causar retraso de creci-
miento en estos nifios se han propuesto alteraciones genéti-
cas en el eje GH-IGF-I-sistema o0seo? 4%'"?7, Las bases
moleculares de la talla baja debida a deficiencia o resisten-
cia a la accion de la hormona de crecimiento se han desa-
rrollado gracias a la localizacion y caracterizacion de los
genes que codifican proteinas implicadas en la regulacién
hormonal del crecimiento. Los pacientes con talla baja idio-
patica podrian secretar GH de forma normal y, sin embargo,
tener un defecto en la capacidad de respuesta de las células
blanco a la GH. Este fallo podria ocurrir en el receptor de
GH o en los mediadores intracelulares de la sefal de GH.
Mutaciones en heterocigosis en el gen del receptor de GH
(RGH) han sido descritas en algunos nifios diagnosticados de
talla baja idiopatica. Estos pacientes presentan una res-
puesta normal o exagerada a las pruebas de estimulacion de
GH, con IGF-1, IGFBP3 y GHBP en limites inferiores de la nor-
malidad. En cualquier caso, en algunos de ellos podria estar
presente una forma leve de insensibilidad a la GH en rela-
cién con mutaciones en heterocigosis en el gen RGH, en
contraposicion a las mutaciones en homocigosis encontradas
en pacientes con insensibilidad completa, que es la presen-
tacion clinica mas grave y constituye la forma clasica de
resistencia a la GH o sindrome de Laron, de herencia auto-
somica recesiva. En este sentido, recordemos que diferen-
tes autores senalan que las mutaciones en heterocigosis del
gen RGH pueden representar alrededor de un 5% de las
causas de talla baja en los sujetos con talla baja idiopa-
tica™ ">, Asimismo, se han identificado alteraciones gené-
ticas afectando la vias de sefalizacion de STAT5, tales como
mutaciones en STAT5B2. Mutaciones en el gen IGF-1 o su re-
ceptor también han sido descritas en pacientes con fallo del
crecimiento prenatal y posnatal, incluyendo pacientes tipi-
ficados inicialmente como talla baja idiopatica®'%'.

Ademas, han sido encontradas mutaciones en pacientes
con talla baja idiopatica en el gen SHOX. Alteraciones en
este gen han sido vinculadas a la discondrosteosis de Le-

ri-Weill y observadas en alrededor del 1-2% de pacientes
con talla baja idiopatica?+%22%7,

Por ultimo, estudios en modelos animales e in vitro sefa-
lan que el péptido natriurético tipo C (CNP), actuando a
través de su receptor NPR-B, tiene un papel critico en la
regulacion del crecimiento. Resultados preliminares sugie-
ren que el sistema CNP-NPR-B también interactua con el
sistema GH-IGF-1, con lo cual podria tener un papel indirec-
to en el crecimiento lineal. Por tanto, algunos autores sena-
lan que mutaciones en heterocigosis en el receptor B del
péptido natriurético (NPR2) estarian implicadas en algunos
de los casos de talla baja idiopatica, aunque no ha sido con-
firmado?20-77,

Tratamiento

En los Ultimos afios existe una gran controversia en relacion
al tratamiento de la talla baja idiopatica, situacion que se
torna aun mas compleja si tomamos en consideracion la pro-
pia definicion de la entidad que pretendemos tratar y las
posibles alternativas terapéuticas a utilizar. El hecho inelu-
dible es que la talla baja idiopatica condiciona, sin duda,
una talla adulta baja, que existen alteraciones en el eje
GH-IGF y 6seo pendientes de dilucidar, y que a ello se afade
en muchos pacientes el trastorno psicoemocional, no siem-
pre facil de definir, lo que lleva a la comunidad cientifica no
solo a intentar aclarar la etiopatogenia de esta entidad, sino
a buscar una alternativa de tratamiento para esta situacion
de hipocrecimiento*10.28,

Por ello, y aun a pesar de que tradicionalmente en medi-
cina el tratamiento es respuesta al conocimiento de la etio-
patogenia de una entidad, existe un interés creciente en la
realizacion de estudios y ensayos clinicos en la busqueda de
alternativas terapéuticas para la talla baja idiopatica. En
este sentido, las lineas de estudio se han orientado a utilizar
tratamientos que actlen modificando el crecimiento, ya sea
directamente, como es el caso de la utilizacion de la hormo-
na de crecimiento o la IGF1, o indirectamente, alterando el
tempo de la pubertad y el cierre de las epifisis mediante
esteroides sexuales, agonistas de GnRH o inhibidores de la
aromatasa.

Hormona de crecimiento

El tratamiento de la talla baja con hormona de crecimiento
estaba inicialmente indicado en los casos en los que se ha-
bia demostrado la existencia de un déficit de GH?*, En el
transcurso de los anos han sido aceptadas progresivamente
otras indicaciones para el tratamiento con hormona de cre-
cimiento: insuficiencia renal cronica en pretrasplantados
(1993), sindrome de Turner (1996), sindrome de Prader Willi
(2000), en el nifo pequefo para edad gestacional (con ta-
lla<2,5DSy en > de 4 anos de edad) (2001), pacientes con
alteraciones del gen SHOX (afo 2008) y solo por la FDAy al-
guin otro pais no europeo la talla baja idiopatica en el afio
2003 y, mas recientemente, el sindrome de Noonan.

En la talla baja idiopatica la indicacion en EE.UU. por la
FDA (Food and Drug Administration), en 2003, se baso en los
resultados de alrededor de 40 diferentes estudios que fue-
ron analizados en un interesante metaanalisis que concluyo
que el tratamiento con GH podria incrementar la talla adul-



54

Castro-Feijoo L et al

ta entre 3-7 cm en este tipo de pacientes'®?-%, La FDA apro-
bo el tratamiento con hormona de crecimiento en nifios con
talla baja idiopatica con un SDS de talla inferior a —2,25,
con un crecimiento que no permitiera alcanzar una talla
adulta normal y que no tuvieran las epifisis cerradas y, por
supuesto, debian estar excluidas otras causas de talla
bajas?33:34,

En el afio 2007242, la Growth Hormone Research Society,
la Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society y la European
Society for Paediatric Endocrinology formulan un consenso
sobre al diagndstico y tratamiento de la talla baja idiomati-
ca, con interesantes consideraciones sobre la utilizacion de
la hormona de crecimiento.

Criterios para el tratamiento con hormona
de crecimiento*?®

Auxologicos

El criterio de la talla varia en funcion de parametros clinicos
y geograficos. En EE.UU. y otros 7 paises las autoridades re-
guladoras han aprobado el tratamiento con GH para los ni-
fios con una talla inferir a —2,25 SDS. En otros paises se esta
estudiando la indicacion pero con puntos de corte de talla
inferiores. También se considera que la edad 6ptima para
iniciar el tratamiento es desde los 5 afos hasta el inicio de
la pubertad. Por otra parte, algunos autores consideran que
ninos con talla inferiores a —2 SDS y con una diferencia de
2 SDS por debajo de la talla media parental y/o una predic-
cion de talla adulta inferior a —2 SDS, podrian ser también
candidatos al tratamiento con hormona de crecimiento.

Bioquimicos

De acuerdo al Ultimo consenso para el tratamiento de la
TBI, no existen criterios bioquimicos para la indicacion del
tratamiento en la TBI.

Psicoldgicos

El tratamiento no se recomienda en el nifo que, a pesar de
su estatura baja, no presenta ningln conflicto psicoldgico al
respecto. Por otra parte, el médico podria valorar la utili-
dad del tratamiento farmacolodgico y/o psicoldgico en el
nifio que si presenta problemas de adaptacion derivados de
la talla baja.

Definicion de la respuesta al tratamiento*2®

Criterios auxoldgicos

A corto plazo (al afio de tratamiento) la talla debe mostrar
un cambio de 0,3 a 0,5 SDS con respecto al inicio. La veloci-
dad de crecimiento deberia incrementarse en mas de 3 cm/
ano o mostrar un cambio de +1 SDS. La idea con el trata-
miento es llevar a que el nifo tenga una talla lo mas cerca-
na a los limites de la normalidad.

Caracteristicas bioquimicas

Mediciones seriadas de IGF-I durante la terapia son utiles
para evaluar la eficacia, seguridad y el cumplimiento, y se
ha propuesto como una herramienta para ajustar la dosis de
GH. Aungue no recomiendan ninguna otra prueba bioquimi-
ca para valorar la eficacia del tratamiento, en los segui-
mientos podria ser util vigilar los niveles de hormonas
tiroideas, el metabolismo hidrocarbonado y lipidico, al igual

que en otras indicaciones de tratamiento con hormona de
crecimiento.

Aspectos psicologicos

Una de las razones importantes que justifican el tratamien-
to con GH es la presuncion de que éste mejorara la calidad
de vida del paciente. Instrumentos sensibles validados para
valorar este aspecto serian necesarios aunque, en la actua-
lidad, no se recomiendan como parte de practica clinica ha-
bitual en los nifos en tratamiento.

La dosis del tratamiento se ajusta al peso; si la respuesta
de crecimiento es inadecuada se podria incrementar. Ac-
tualmente no existen datos relativos a la seguridad a largo
plazo de dosis superiores a 50 png/kg/dia en nifos con talla
baja idiopatica. El limite superior utilizado en otras indica-
ciones en pediatria es de 70 ug/kg/dia, aunque la posibili-
dad de utilizar estas dosis también depende de las politicas
econdmicas de salud de los diferentes paises. En los EE.UU.
la dosis aprobada por la FDA para la TBI es de 0,3-0,37 mg/
kg/semana*%,

Los nifios en tratamiento con hormona de crecimiento de-
ben seguir un control rutinario, con un intervalo entre las
visitas de 3-6 meses, en los se debe controlar la evolucion
de la talla, peso, desarrollo puberal y efectos adversos. La
exploracion debe evaluar la aparicion o evolucion de posi-
bles efectos adversos: escoliosis, hipertrofia amigdalar, ede-
ma de papila y epifisiolisis femoral, entre otros. Como
prueba de eficacia debe evaluarse el cambio en el SDS tanto
en la talla como en la velocidad de crecimiento. Asimismo,
se debe valorar la evolucion de la maduracion ésea y del
desarrollo puberal. Se deben medir los niveles de IGF-1, ya
que pueden ayudar a ajustar la dosis de GH. La significacion
que puedan tener niveles elevados de IGF-1 en estos pacien-
tes se desconoce. Asimismo, hay publicaciones que sefalan
que estos pacientes bajo tratamiento con GH podrian pre-
sentar alteraciones en el metabolismo de la glucosa*%.

El incremento de la talla adulta en el paciente con TBI
atribuible al tratamiento durante 4-7 afos con GH es de
3,5a 7,5 cm. La respuesta es muy variable y parece que es
dosis dependiente; en este sentido preocupa que altas dosis
podrian acelerar el desarrollo puberal y la maduracion 6sea.
Muchos de los factores que afectan la respuesta al trata-
miento son desconocidos. En algunos estudios se observa
que cuanto antes se inicie el tratamiento, con dosis altas y
en nifos que son mas bajos en relacion con la talla diana,
hay una mejor respuesta terapéutica. Ademas, la talla adul-
ta esta influenciada negativamente por la edad de inicio del
tratamiento y positivamente por la talla media parental, ta-
lla al inicio, retraso de la maduracion 6sea y la respuesta
terapéutica en el primer afo de tratamiento. Asimismo, hay
estudios a corto plazo que sugieren que el incremento de los
niveles de IGF-I correlaciona positivamente con la ganancia
de talla.

En relacion a los posibles efectos adversos de la utiliza-
cion de la GH en la TBI, los resultados muestran que son si-
milares a los observados en los pacientes que reciben GH
por otras indicaciones, aunque con una frecuencia inferior.
Evidentemente, dada la reciente indicacion, no existen es-
tudios a largo plazo, por lo que seria interesante, a pesar de
la dificultad para su realizacion, efectuar estudios de vigi-
lancia postratamiento con especial atencion en la incidencia
de cancer y efectos secundarios metabolicos*2.
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Por ultimo, es necesario valorar en términos sanitarios el
coste-beneficio del tratamiento con GH. Aparte de la ganan-
cia de talla atribuible al tratamiento debe valorarse el coste
economico del mismo; hay estudios que sefialan que estaria
alrededor de 10.000-20.000 €/cm, y aln no se sabe con cer-
teza el beneficio, ni a corto ni a largo plazo, que tiene el
tratamiento para el nifio y futuro adulto en cuanto a su cali-
dad de vida; por tanto, mucho menos se conoce cual es el
beneficio para la sociedad*.

Esteroides anabélicos

Los androgenos, en dosis bajas, han sido utilizados en el
varon con talla baja con retraso constitucional del creci-
miento y del desarrollo (RCCD) con el objetivo de mejorar la
estatura y de actuar, indirectamente, sobre el estrés psico-
social asociado al retraso de la aparicion de los signos de la
pubertad. La oxandrolona ha mostrado, en varios estudios
controlados, que actua provocando a corto plazo un incre-
mento de la velocidad de crecimiento pero sin un incremen-
to significativo en la prediccién de talla adulta. Hay estudios
en los que observan que el uso de dosis bajas de testostero-
na (50 mg/m2SC de testosterona mensual por 6 dosis) con-
duce a una aceleracion del crecimiento lineal con ninguno o
minimo avance de la edad dsea o disminucion del potencial
de talla adulta. Aunque ambos podrian ser Utiles en varones
con RCCD con discreta a moderada talla baja (> 2,5 SDS), la
testosterona es el tratamiento mas apropiado en los que
tienen una prediccion de talla adulta dentro del rango de la
normalidad. La oxandrolona, aunque ofrece la ventaja de su
administracion por via oral, tiene la desventaja de ser débil-
mente androgénico, ademas del riesgo de hepatotoxicidad.
También hay autores que sugieren que en la nifia con puber-
tad retrasada, situacion mas infrecuente que en el varon, se
podrian utilizar dosis bajas de estrégenos con un efecto si-
milar+%2,

Analogos de GnRH (aGnRH)

El inicio de la pubertad en nifos con talla baja representa
una fase critica puesto que conlleva el proceso de fusion de
las epifisis, determinante en el crecimiento lineal que con-
duce al final del proceso de crecimiento o talla adulta. En
base a ello, los aGnRH han sido utilizados en ninos con talla
baja idiopatica con el objetivo de prolongar el periodo de
crecimiento mediante la inhibicion del desarrollo puberal y,
por ende, el retraso del cierre del cartilago epifisario. Los
resultados de su utilizacion han sido poco prometedores,
con ganancias de talla que oscilan entre 2 y 4 cm, depen-
diendo de los diferentes ensayos. Esta escasa ganancia en la
talla, aunada a los posibles efectos negativos sobre la densi-
dad mineral 6sea y algunos problemas psicologicos deriva-
dos de la pubertad diferida, sobre todo en nifas, hacen poco
recomendable la monoterapia con aGnRH en la TB|*+%2836,37,

Tratamiento combinado (GH + aGnRH)

Un planteamiento terapéutico interesante en este tipo de
pacientes para lograr incrementar la ganancia total de talla
durante la pubertad viene dado por la administracion com-
binada de GH y analogos de la hormona liberadora de gona-
dotrofinas (aGnRH). Con este tipo de actuacion se inhibe la

secrecion de gonadotrofinas y esteroides sexuales, que se
sabe tienen una accion directa sobre el cierre del cartilago
de crecimiento, enlenteciendo el desarrollo puberal y la
maduracion 6sea, pero manteniendo con la GH niveles de
IGF-1 adecuados y un buen ritmo de crecimiento34¥. Hasta
el momento, los resultados obtenidos en los diferentes
ensayos clinicos con este esquema terapéutico no son con-
cluyentes debido a la heterogeneidad de las muestras estu-
diadas y a la ausencia de grupos control3037-42),

La terapia combinada con aGnRH y GH tiene un valor
potencial de eficacia si el aGnRH es usado durante, al me-
nos, 3 anos*. De hecho, en un estudio con grupo control que
nuestro grupo tiene actualmente en marcha para evaluar la
eficacia de 2 modalidades de tratamiento, uno con aGnRH y
el otro con aGnRH y GH, se observa que el grupo tratado con
aGnRH los resultados no parecen ser prometedores, lo que
coincide con otros estudios, mientras que en el grupo que
sigue el tratamiento combinado la variacion del SDS de talla
(fig. 3), el pronostico de talla final y la ganancia de talla con
respecto a la talla diana mejoran sustancialmente, aunque
aln no se cuenta con los resultados finales®.

Inhibidores de la aromatasa

Los inhibidores de la aromatasa se han empleado en investi-
gaciones recientes en nifos (varones) con retraso constitu-
cional del crecimiento y del desarrollo, observandose un
incremento en la prediccion de talla adulta. En las nifas la
evidencia sobre su eficacia es insuficiente y, seglin algunos
autores, no recomendable. También hay estudios, actual-
mente en ejecucion, en pacientes deficitarios de GH en los
que se ha asociado inhibidores de la aromatasa y que mues-
tran un enlentecimiento de la maduracion ésea e incre-
mento de la prediccion de talla adulta, lo que abre esta
posibilidad terapéutica también a la TBI+3451,

IGF-I

El factor | de crecimiento ligado a la insulina recombinante
(rhIGF-1) ha sido utilizado durante la década pasada en el
tratamiento de la deficiencia grave de IGF-I. Este tratamien-
to, ya sea solo 0 en combinacion con su proteina transporta-
dora (IGFBP3), ha mostrado su eficacia incrementado la

E
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Figura 3 Variacion del SDS de talla a los 4 afos de seguimien-
to comparando grupo control, grupo con aGnRH y grupo en tra-
tamiento con GH + aGnRH.
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velocidad de crecimiento en los casos de resistencia a la
hormona de crecimiento (alteraciones del receptor de GH,
de las vias de sefalizacion intracelular del receptor de GH 'y
del gen IGF-I), ademas de los casos de déficit de GH por de-
lecion del gen GH que han desarrollado anticuerpos a la hor-
mona de crecimiento. No obstante, la experiencia es
reducida*2%,

Tomando en consideracion el hecho de que los pacientes
con talla baja idiopatica presentan una insensibilidad par-
cial a la hormona de crecimiento, se ha planteado que, en
los nifios con TBI que no responden al tratamiento con GH,
la IGF-1 seria una teoérica alternativa terapéutica, aunque
carecemos de estudios al respecto que muestren la eficacia
y seguridad de esta intervencion terapéutica®>:.

Asesoramiento psicolégico

Generalizar el impacto que la talla baja podria tener en la
adaptacion psicosocial con los datos disponibles en la actua-
lidad es francamente complicado. En principio, la talla baja
podria ser un factor de riesgo para problemas psicosociales,
tales como inmadurez, infantilismo o baja autoestima, aun-
que existe una gran variabilidad interindividual en la adap-
tacion a la misma y en el impacto que sobre su percepcion
tienen actitudes de los padres y opiniones culturales™.

Apoyar el proceso de adaptacion a la talla baja a través
de la intervencion psicologica y social, mejorando los recur-
sos personales para enfrentarse al problema, asi como la
accion en aspectos de socializacion con miras a reducir los
prejuicios relacionados con la imagen, podrian ser conside-
rados una herramienta terapéutica en sustitucion o como
coadyuvante del tratamiento hormonal. No obstante, no
existe informacion sobre los resultados del efecto de este
tipo de intervencion en la talla baja idiopatica*%.

Consideraciones finales

La talla baja idiopatica es una entidad clinica significativa
dentro de la practica pediatrica de la endocrinologia. Los es-
tudios realizados, tanto en relacion a su etiopatogenia como
en la busqueda de alternativas terapéuticas, continGan gene-
rando al pediatra endocrinologo muchas preguntas con res-
puestas no carentes de controversia. Por ello, resultan
fundamentales las investigaciones abocadas a la busqueda de
las causas que expliquen qué de normalidad y qué de anor-
malidad hay en ese “cajon de sastre” que es la talla baja
idiopatica y, ademas, la valoracion y evaluacion de posibles
alternativas terapéuticas analizando efectividad e identifica-
cion de factores de prediccion de respuesta a las mismas.

Es necesario que en el futuro los esfuerzos en su estudio
se orienten a la busqueda de mejores herramientas diagnos-
ticas que incluyan la genética molecular, mayor precision en
los ensayos de bioquimica hormonal, especialmente la sen-
sibilidad en los de GH e IGF-I, asi como el disefio de modelos
matematicos eficaces para establecer la prediccion de cre-
cimiento. Resulta fundamental la realizacién de ensayos cli-
nicos sobre intervencion terapéutica con diferentes
farmacos en grupos homogéneos y con grupos control. Asi-
mismo, seria también interesante investigar la aplicacion de
instrumentos de intervencion psicosocial con evaluacion de
sus resultados a largo plazo.
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Introduccion

El hirsutismo es el exceso de crecimiento de vello corporal
en la mujer en zonas androgénicas. Se debe, en la mayor
parte de los casos, a un exceso de produccion de androge-
nos o a un aumento del metabolismo cutaneo de los andro-
genos.

La hipertricosis es el aumento de pelo corporal en zonas
donde ya existe normalmente en la mujer. Habitualmente,
no se debe a un exceso de andrdgenos, sino que depende de
factores raciales y familiares, o es secundaria al uso conti-
nuado de farmacos, como glucocorticoides, fenitoina, mi-
noxidil o ciclosporina.

Las irregularidades menstruales son frecuentes en los
primeros 2 anos después de la menarquia. Durante este pe-
riodo, aproximadamente la mitad de los ciclos son anovula-
torios; este periodo de anovulacion fisiologica puede ser
anormalmente prolongado en algunas adolescentes y evolu-
cionar a hiperandrogenismo ovarico o sindrome del ovario
poliquistico’. Las irregularidades menstruales no asociadas
a hirsutismo pueden ser también la manifestacion inicial de
trastornos alimentarios, o asociarse a la practica de ejerci-
cio fisico intenso, como el atletismo de competicion.

Fisiopatologia del hirsutismo

Uno o mas de los siguientes mecanismos pueden desempe-
far un papel en el desarrollo de hirsutismo: 7) aumento de
la secrecion androgénica, glandular o extraglandular;
2) aumento de la produccion extraglandular de androgenos

Correo electronico: libanez@hsjdbcn.org

activos por aumento de la conversion periférica de los pre-
cursores esteroideos; 3) aumento de la disponibilidad de los
androgenos con actividad biologica; 4) aumento de la sensi-
bilidad de los tejidos diana a los andrégenos o aumento de
la actividad enzimatica en las estructuras cutaneas depen-
dientes de los andrdgenos.

El hiperandrogenismo ovdrico —aumento de la sintesis an-
drogénica de origen ovarico— o sindrome del ovario poli-
quistico (SOP) es la causa mas frecuente de hirsutismo en la
adolescente y suele asociarse a trastornos menstruales que
tipicamente se inician entre 2 y 3 afos después de la menar-
quia?3.

Sindrome del ovario poliquistico
Definicion

La asociacion de ovarios poliquisticos, amenorrea, hirsutis-
mo y obesidad fue descrita por Stein y Leventhal en 19354,
Posteriormente, se observd que estas pacientes presenta-
ban ademas anovulacion crénica, hiperandrogenismo,
aumento de las concentraciones plasmaticas de LH e inver-
sion del cociente LH/FSH, y ovarios poliquisticos en la eco-
grafia.

EL SOP es una entidad con una gran heterogeneidad clinica
y bioldgica, lo que ha originado que exista gran controversia
en cuanto a sus criterios diagnosticos. Actualmente, existen
3 definiciones en uso. La primera de ellas (National Institu-
tes of Health (NIH), 1990°) requiere para el diagndstico la
existencia de hiperandrogenismo y de anovulacion cronica,
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habiendo excluido otras entidades. En otra reunion de con-
senso mas reciente (Rotterdam 2003¢) se consideraron nece-
sarios para el diagnostico 2 de los 3 criterios siguientes:
1) hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico; 2) oligo-ovu-
lacién o anovulacion cronica, y 3) ovarios poliquisticos en la
ecografia. La ultima definicion (Androgen Excess Society,
20067) considera de nuevo esencial la inclusion del hiperan-
drogenismo como criterio diagndstico. En nuestra opinion,
la definicion del NIH de 1990 —que no tiene en cuenta la
imagen ecografica de ovarios poliquisticos— es la mas ade-
cuada para definir la entidad en adolescentes.

EL SOP se acompana con frecuencia, y aun en ausencia de
obesidad, de hiperinsulinismo y de resistencia a la accion
insulinica. Estas alteraciones suelen asociarse a un perfil li-
pidico aterogénico —con aumento de las concentraciones de
colesterol-LDL y triglicéridos y disminucién de colesterol-
HDL—, a alteraciones de marcadores de inflamacion —espe-
cificamente a un incremento del cociente neutroéfilos/
linfocitos, a niveles elevados de interleucina-6 (IL-6) y de
proteina C-reactiva, y a concentraciones bajas de adipo-
nectina, y en especial de adiponectina de alto peso mo-
lecular—, y a un aumento de la adiposidad central®'3. El
hiperinsulinismo, la dislipidemia, las alteraciones de los
marcadores de inflamacion y la distribucién centripeta de la
grasa corporal son factores de riesgo para el desarrollo de
diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular. Por este moti-
vo, se ha sugerido que el SOP es un estado proinflamatorio,
pre-diabetes tipo 2 y pre-enfermedad cardiovascular, y por
tanto podria considerarse parte del sindrome metabdlico o
sindrome X'. Las pacientes con SOP tienen mayor riesgo de
desarrollar precozmente diabetes tipo 2 y enfermedad car-
diovascular; este riesgo esta en relacion directa con el gra-
do de hiperinsulinismo y de resistencia a la insulina siendo
aln mas elevado si existe obesidad.

Fisiopatologia

La base genética del SOP permanece desconocida debido,
en parte, a la falta de series homogéneas de pacientes. Se
han estudiado mas de 100 genes hasta la actualidad; algu-

Predisposicion genética
para sintetizar un exceso
de andrégenos/insulina

nos de ellos han sido corroborados en diversas series, mien-
tras que otros han sido rebatidos. Entre ellos, se encuentran
genes de la esteroidogénesis ovarica y suprarrenal, genes
relacionados con la secrecion y accion de la insulina, el re-
ceptor de andrégenos, y genes asociados a la inflamacion y
a los estados de hipercoagulabilidad'. La mayoria de auto-
res coincide en que el SOP es una entidad poligénica y que
la modulacion por factores ambientales y de estilo de vida
explica la gran heterogeneidad de su expresividad clinica.
En este sentido, una hipotesis reciente apunta a un origen
prenatal del SOP, en el que la predisposicion genética para
secretar un exceso de insulina y/o andrdgenos podria ya ma-
nifestarse en etapas precoces de la vida y/o durante la pu-
bertad, y resultar en grados variables de hiperinsulinismo,
hiperandrogenismo y en un exceso de produccion de LH
(fig. 1). Estas alteraciones podrian manifestarse mas o me-
nos precozmente y evolucionar hacia un SOP clinico, depen-
diendo de la influencia de factores ambientales.

Grupos de riesgo para el desarrollo de SOP

La identificacion de pacientes con mayor riesgo para desa-
rrollar SOP ofrece la posibilidad de instaurar medidas pre-
ventivas para evitar o retrasar las complicaciones a medio y
largo plazo asociadas a la entidad.

Entre las entidades de riesgo para el desarrollo de SOP
hay que senalar: 1) la obesidad de inicio precoz asociada a
resistencia a la insulina; 2) el bajo peso al nacer asociado a
una recuperacion posnatal rapida y exagerada de peso y al
desarrollo de pubarquia precoz y/o pubertad adelantada e
hiperinsulinismo'®; 3) la prolongacion del periodo de anovu-
lacion fisiologica mas alla de 2 afos posmenarquia’, y 4) la
hiperplasia suprarrenal congénita y otros trastornos virili-
zantes.

Las pacientes con pubarquia precoz y antecedentes de
bajo peso al nacer presentan hiperinsulinismo, dislipemia, y
alteracion de los marcadores de inflamacion ya al diagndsti-
co de la entidad. La pubertad es con frecuencia adelantada
y rapidamente evolutiva, determinando una menarquia
temprana, una talla final por debajo de la talla diana, y el

Activacion prenatal,
en la infancia o
en la pubertad

Resistencia a la insulina
e hiperinsulinismo

T testosterona
TLH

Dieta
Estilo de vida

Genes reguladores
e Foliculogénesis
¢ Esteroidogénesis

Hiperandrogenismo
Hiperinsulinismo
Anovulacion

e Secrecion/accion de la insulina

Figura 1

Fisiopatologia del sindrome del ovario poliquistico: origen prenatal. Modificado de S. Franks?.
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desarrollo de hiperandrogenismo ovarico subclinico en los
primeros meses posmenarquia, que evoluciona a SOP clinico
en un porcentaje significativo de casos en el plazo de 2 a
3 afnos'™®",

Presentacion clinica del SOP

La combinacion de hirsutismo moderado de progresion len-
ta, asociado a irregularidades menstruales al menos 2 anos
después de la menarquia, acné, acantosis nigricans, obesi-
dad y/o exceso de adiposidad central son la forma de pre-
sentacion clinica mas comun del SOP.

En la anamnesis es importante constatar la existencia de
signos/sintomas sugestivos de SOP en otros miembros de la
familia, asi como la existencia de factores de riesgo para el
desarrollo de SOP en la paciente, tales como un bajo peso al
nacer, desarrollo de sobrepeso en la infancia, pubarquia
precoz y pubertad o menarquia adelantadas. Asimismo, se
debe preguntar por la edad de inicio y el grado de progre-
sion del hirsutismo, asi como por el uso de medicaciones
(acido valproico, antipsicoticos).

En el examen fisico se recogera el peso y la talla para
calcular el indice de masa corporal, y se constatara la exis-
tencia y el grado de hirsutismo, de acuerdo con la escala de
Ferriman y Gallwey™. Una puntuacion superior a 8 es diag-
nostica de hirsutismo; en el SOP dicha puntuacion suele es-
tar alrededor de 12-15; una puntuacion superior a 30 es
sospechosa de tumor secretor de andrégenos (o de adminis-
tracion de derivados androgénicos), y suele acompanarse de
otros signos de virilizacion, como clitoromegalia, alopecia,
y aumento de la masa muscular. Un cociente cintura-cadera
elevado (= 0,8) sugiere la existencia de un exceso de adipo-
sidad central; la presencia de acantosis nigricans, como se
ha comentado anteriormente, se asocia a resistencia a la
insulina.

Protocolo diagnéstico del SOP
y diagnostico diferencial

La analitica inicial debe incluir la determinacion del indice
de androgenos libre [IAL, testosterona total (nmol/l x 100/
sex hormone-binding globulin (SHBG) (nmol/l)] y de las con-
centraciones séricas de 17-hidroxiprogesterona (17-OHP) en

Tabla |

la fase folicular del ciclo menstrual (dias 5.°-8.° del ciclo) o
después de al menos 2 meses de amenorrea. Un IAL normal
(< 5) sugiere la existencia de hirsutismo idiopdtico. Un IAL
muy elevado (> 30) o niveles muy altos de testosterona total
(> 200 ng/dl) asociados al desarrollo de hirsutismo grave de
rapida evolucion sugieren la existencia de un tumor produc-
tor de andrdgenos; en estos casos se recomienda determi-
nar otros andrdégenos ovaricos (androstendiona) o
suprarenales (sulfato de dehidroepiandrosterona, DHEAS).
Un IAL moderadamente elevado es sugestivo de SOP; en es-
tas adolescentes, es aconsejable medir las concentraciones
basales de glucosa e insulina y el perfil lipidico.

Esta indicado realizar un test de ACTH cuando las concen-
traciones basales de 17-OHP en fase folicular son > 200 ng/dl.
Si los niveles de 17-OHP post-ACTH son > 1.000 ng/dl se
debe descartar la existencia de una hiperplasia suprarrenal
congénita por déficit de 21-hidroxilasa mediante estudio ge-
nético (tabla I). Los valores de 17-OHP post-ACTH entre
1.000 y 1.500 ng/dL suelen corresponder a heterozigotos,
mientras que los homozigotos suelen presentar concentra-
ciones de 17-OHP post-ACTH > 1.500 ng/dl. La prevalencia
de este defecto enzimatico no es superior al 3%.

En algunas pacientes, la respuesta de 17-OHP se considera
“exagerada” (superior al promedio +2 desviaciones estandar
(DE) de los valores normales). En estos casos, se habla de
hiperrespuesta o de hiperandrogenismo suprarrenal funcio-
nal; esta respuesta es frecuente en adolescentes con SOP.

El test de estimulacién con agonistas de GnRH (acetato de
leuprorelina, 500 g sc) es de interés para constatar la exis-
tencia de SOP. La determinacion de la 17-OHP ovarica basal
y a las 24 h de administrar el agonista permite determinar la
respuesta gonadal (tabla I); en los casos de SOP, las gonado-
trofinas hipofisarias (LH y FSH) se encuentran significativa-
mente elevadas a las 3 h de administrar el agonista.

El test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG) esta indica-
do en las pacientes con mayor riesgo de desarrollar intole-
rancia a la glucosa; por ejemplo, las pacientes obesas y
aquellas con antecedente de bajo peso al nacer seguido de
una recuperacion exagerada de peso posnatal.

La presencia de ovarios poliquisticos ecogrdficos no es ne-
cesaria para el diagnéstico de SOP®, por lo que no se reco-
mienda realizar una ecografia de manera sistematica. La
interpretacion de la morfologia ovarica es compleja; por un

Tests utilizados en el diagnostico diferencial del hiperandrogenismo

Nombre Determinaciones

Parametros Valoracion

ACTH (Synachtén)
0,25 mg ev 1 dosis

Basal y 60 min

Acetato de leuprorelina
(Procrin, 500 pg sc 1 dosis)

Basal, 3hy24h

Test de tolerancia
oral a la glucosa
(1,75 g/kg, max 75 g)

Basal, 30, 60, 120 min

17-OHP, cortisol 17-OHP > 1.000 ng/dL*

17-OHP > 368 ng/dl**

LH, FSH, 17-OHP, estradiol Hiperrespuesta***:

17-OHP > 160 ng/dl

Hiperinsulinismo:
pico de insulina > 150 mU/l

Glucosa, insulina

*Sospecha de forma no clasica de hiperplasia suprarrenal congénita por déficit de 21-hidroxilasa. El diagnostico definitivo requiere

confirmacion molecular.

**Valores superiores al promedio +2 DE de los valores en controles; hiperrespuesta suprarrenal o hiperandrogenismo suprarrenal

funcional.

***Valores superiores al promedio +2 DE de los valores en controles; sugestivo de hiperandrogenismo ovdrico funcional.
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lado, los criterios diagnosticos ecograficos de poliquistosis
ovarica se han modificado en los Ultimos afos'; por otro
lado, se ha demostrado que la morfologia ovarica es parcial-
mente dependiente del crecimiento prenatal?, y que hasta
en un 10% de las adolescentes asintomaticas los ovarios tie-
nen morfologia poliquistica?'.

La valoracion de la composicion corporal mediante absor-
ciometria de doble energia (DXA) se reserva en general para
estudios de investigacion, y puede ser util en la valoracion
de los resultados del tratamiento. En adolescentes con SOP,
la masa grasa, y fundamentalmente la grasa abdominal
visceral, se encuentra aumentada —aun en ausencia de obe-
sidad— mientras que la proporcion de masa magra se en-
cuentra disminuida??2,

Los estudios de imagen, como la tomografia computeriza-
da o la resonancia magnética, pueden ser necesarios en caso
de sospecha tumoral.

Tratamiento del SOP

En adolescentes con sobrepeso u obesidad, la dieta y el
ejercicio fisico constituyen los pilares fundamentales del
tratamiento, tanto para normalizar la ciclicidad menstrual
como para evitar las complicaciones a largo plazo?.

Las medidas cosméticas para eliminar el vello, como la
depilacion eléctrica o el laser, estan indicadas en el hirsutis-
mo idiopatico y pueden ser de utilidad en las fases iniciales
del tratamiento en el SOP con hirsutismo moderado o grave,
ya que la terapéutica farmacoldgica no es efectiva sobre el
vello corporal hasta transcurridos 6-12 meses.

El tratamiento farmacoldgico tiene como objetivo no solo
mejorar los sintomas derivados del exceso de andrdgenos,
sino también modificar los marcadores de riesgo cardio-
vascular que pueden favorecer las complicaciones a medio y
largo plazo.

Clasicamente, el tratamiento de eleccion del SOP, inde-
pendientemente de la necesidad de contracepcion y de la
edad de la paciente, ha sido la administracion de anticon-
ceptivos orales (ACO), constituidos por diferentes asociacio-
nes de estroprogestagenos. Los ACO mejoran el hirsutismo,
el acné y regularizan los ciclos menstruales, ya que dismi-
nuyen el IAL al aumentar los niveles de SHBG. Los ACO
conteniendo progestagenos no androgénicos, como la dros-
pirenona (Yasmin®, 30 g etinilestradiol + 3 mg de drospi-
renona; Yasminelle®; 20 ng etinilestradiol + 3 mg de
drospirenona) y aquellos que contienen una combinacion de
etinilestradiol y un antiandrégeno (Diane®, 35 ug de etini-
lestradiol + acetato de ciproterona) son los mas utilizados.
Sin embargo, diversos estudios han demostrado que estos
preparados en monoterapia pueden agravar la resistencia a
la insulina y la adiposidad corporal, e incrementar el riesgo
cardiovascular, sobre todo los que contienen acetato de ci-
proterona, como progestageno?®.

El tratamiento combinado con un sensibilizante de la in-
sulina (metformina 850 mg/d) y un antiandrégeno puro (flu-
tamida 62,5 mg/d) a dosis bajas normaliza no sélo la
hipersecrecion de androgenos y los sintomas clinicos, inclu-
yendo la frecuencia ovulatoria, sino que también mejora el
estado metabdlico, la composicion corporal y los marcado-
res de riesgo que acompainan al hiperandrogenismo ovarico,
por ejemplo los parametros de inflamacion (IL-6, neutrofilia
relativa, y proteina C-reactiva), aumentando los niveles de

adiponectina®'>?22, La mejoria del hiperinsulinismo podria
mediar estas modificaciones y, por tanto, disminuir el riesgo
de enfermedad cardiovascular y de diabetes tipo 2. La fluta-
mida es un blogueante del receptor de androgenos, que ca-
rece de actividad progestagena, estrogénica, corticoidea o
antigonadotrépica. Aunque se han descrito casos aislados de
hepatitis fulminante en pacientes que recibieron flutamida
a dosis 10 veces superiores a las recomendadas para el tra-
tamiento del SOP, diversos autores han reportado la seguri-
dad del tratamiento prolongado con flutamida a dosis bajas
en poblaciones numerosas de adolescentes y mujeres jove-
nes con SOP%%, | a adicion de un ACO conteniendo drospire-
nona al tratamiento combinado con flutamida y metformina
en el caso de que exista riesgo de embarazo no modifica los
efectos beneficiosos de la terapéutica combinada sobre los
marcadores de riesgo cardiovascular.

Recientemente se ha reportado que la adicion de dosis
bajas de pioglitazona (un agonista PPARy) al tratamiento
combinado con metformina y flutamida consigue normalizar
aun mas los parametros endocrino-metabolicos, y ademas
disminuye la proporcion de grasa visceral y el grosor de la
intima carotidea, que se encuentra aumentada en estas pa-
cientes y que constituye un factor adicional de riesgo car-
diovascular'3222°,

Se recomienda una duraciéon minima del tratamiento de
2 afos. Sin embargo, el periodo de remision obtenido al sus-
pender el tratamiento es muy variable y se precisa mayor
numero de estudios prospectivos para llegar a un consen-
s0?. Las recomendaciones terapéuticas se resumen en la fi-
gura 2.

Prevencion del SOP

En adolescentes con pubarquia precoz y bajo peso al nacer,
la administracion de metformina inmediatamente después
de la menarquia mejora el cuadro endocrino-metabolico
pero los efectos beneficiosos desaparecen al suspender el

Adolescentes
no obesas

Adolescentes
obesas

Y v

Cambio Sin necesidad Con necesidad
estilo de vida de contracepcion de contracepcion

Considerar
medidas cosméticas

Flut + Met
a dosis bajas

Flut + Met
a dosis bajas
+ ACO

Figura 2 Tratamiento del sindrome del ovario poliquistico.
Flut: flutamida. Met: metformina.
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Figura 3 Edad de la menarquia en ninas con historia de bajo
peso al nacer (SGA) y pubarquia precoz (PP), que recibieron
tratamiento con metformina durante 4 afos o que permanecie-
ron sin tratamiento?.

tratamiento*®3'. Por el contrario, el inicio de la terapéutica
con metformina al diagnostico de la pubarquia precoz y, por
tanto, antes del inicio de la pubertad, consigue modular el
inicio y progresion de la misma, retrasa la edad de la me-
narquia, mejora la composicion corporal reduciendo la gra-
sa total y visceral, y parece tener efectos sostenidos aun
después de suspender la terapéutica, por lo que es posible
que esta intervencion mejore no solo la talla final, sino que
también reduzca el riesgo de desarrollar SOP clinico3'3
(fig. 3).

Consideraciones finales

Las pacientes con hiperandrogenismo ovarico tienen mayor
riesgo de desarrollar precozmente diabetes tipo 2 y enfer-
medad cardiovascular; este riesgo esta en relacion directa
con el grado de hiperinsulinismo y resistencia a la insulina y
es mas elevado si existe obesidad. El tratamiento combina-
do con dosis bajas de flutamida y metformina podria evitar
o retardar las complicaciones a largo plazo. El tratamiento
preventivo con metformina en pacientes de riesgo para de-
sarrollar SOP parece ser efectivo y tener efectos sostenidos
si se inicia antes de la pubertad.
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Introduccion

El hipotiroidismo congénito (HC) es la enfermedad endocri-
na congénita mas frecuente, afectando, segun estadisticas
clasicas, a 1 de cada 3.000 recién nacidos'. Su deteccion
mediante los programas de despistaje neonatal se imple-
mento en los paises occidentales a finales de los afos seten-
ta y principios de los ochenta del siglo pasado, permitiendo
el diagnostico y tratamiento precoces de la enfermedad, y
logrando la prevencion eficaz de los dafios cognitivos y mo-
tores irreversibles que produce la falta de hormona tiroidea
durante el periodo posnatal del desarrollo cerebral?.

El HC admite diferentes tipos de clasificacion. Segln la
evolucion en el tiempo, puede distinguirse entre hipotiroidis-
mo transitorio y permanente. Teniendo en cuenta los niveles
de T4 en el momento de la confirmacion diagnostica, diferen-
tes autores clasifican el HC como grave, moderado o leve.
Mientras la etiologia de los casos graves de HC corresponde a
agenesias, ectopias, grandes hipoplasias de la glandula y a
defectos completos en la sintesis de hormona tiroidea (dis-
hormonogénesis totales), como los defectos totales de orga-
nificacion del yodo, la etiologia de los casos mas leves ha sido
menos investigada. En 2002, en nuestro laboratorio se identi-
ficd la primera causa genética de HC transitorio?. Se trataba
de mutaciones heterocigotas en un nuevo gen denominado
THOX2 (en la nueva nomenclatura, DUOX2), correspondiente
a una oxidasa tiroidea que sintetiza peroxido de hidrégeno
(H,0,), que necesita la peroxidasa tiroidea (TPO) para la or-
ganificacion del yodo. En este caso, la inactivacion de uno de
los alelos de DUOX2 determinaba en los pacientes un HC leve,
pero diagnosticable por screening que, después de 3 afos de
tratamiento con T4, permitia mantener el eutiroidismo sin

*Autor para correspondencia.
Correo electrénico: j.morenonavarro@erasmusmc.nl

terapia hormonal sustitutiva. Esto atrajo nuestra atencion
hacia los hipotiroidismos neonatales menos estudiados en el
ambito molecular, incluyendo una miscelanea de HC con dife-
rentes denominaciones: “hipertirotropinemias neonatales”
transitorias o permanentes, HC “leves” o hipotiroidismos” en
el limite” o borderline. Aunque de fenotipo transitorio, la
hipotiroxinemia del prematuro* no se incluye en esta revision
por su multifactorialidad y circunstancias especificas de los
neonatos nacidos pretérmino, que merecen tratamiento
aparte.

A continuacion se analiza la prevalencia del HC leve (in-
cluido el transitorio), sus mecanismos fisiopatologicos, sus
posibles causas moleculares y la relevancia e implicaciones
clinicas de nuestras decisiones diagnosticas sobre la transi-
toriedad o la permanencia de las alteraciones tiroideas de-
nominadas “leves”.

Prevalencia

No existen datos estadisticos precisos sobre la prevalencia
del hipotiroidismo denominado “leve” (de las hipertirotro-
pinemias neonatales o de los hipotiroidismos “borderline”)
ni tampoco de la proporcion que este tipo de hipotiroidismo
puede representar en la prevalencia total del hipotiroidismo
congénito. Sin embargo, si existen datos sobre el hipotiroi-
dismo considerado transitorio.

HC transitorio

A diferencia de la prevalencia del HC permanente, que es
muy similar en diferentes zonas geograficas y en torno a

1695-4033/$ - see front matter © 2009 Asociacion Espafola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
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1 de cada 3.000 recién nacidos, la prevalencia del HC tran-
sitorio difiere mucho entre paises, variando entre aproxima-
damente 1:25,000 y 1:2,250 neonatos (tabla I). Estas
discrepancias se atribuyen a las diferencias en la deficiencia
de yodo de las distintas poblaciones, al uso mas o menos
frecuente de productos yodados en el periparto, a las dife-
rencias entre los diversos protocolos de screening y al regis-
tro incompleto de los casos de HC transitorio®®.

Las estadisticas sobre el HC transitorio se elaboran en mu-
chas ocasiones en base a diagndsticos realizados durante el
periodo neonatal, asumiendo como transitorios los casos
(normalmente leves) sin ninguna causa conocida de HC per-
manente, unidos a los casos con causa reconocida de HC
transitorio (como la inmunologica o la deficiencia/intoxica-
cién con yodo). En los Ultimos aios, sin embargo, se han pu-
blicado algunos estudios sistematicos de reevaluacion

diagnostica tras suspension de T4, que han permitido aproxi-
marse de una manera mas correcta a la incidencia real del
problema®? (tabla Il). La proporcion de HC transitorios en
las distintas series varia mucho dependiendo del plantea-
miento de cada estudio y de las caracteristicas de los
pacientes reevaluados, abarcando desde un 5% a, practica-
mente, un 40%. Esta variabilidad depende tanto de los pro-
tocolos que se siguieron en el periodo neonatal (para explorar
la etiologia antes de instaurar el tratamiento) como de la
propia reevaluacion a los 3 afnos. Cuando el objetivo princi-
pal de los trabajos es la determinacion inequivoca de cual-
quier alteracion tiroidea persistente, por leve que ésta sea,
el test de TRH es muy eficaz para aclarar casos “dudosos”.
Daliva et al llegan a diagnosticar enfermedad tiroidea per-
manente en practicamente la totalidad de pacientes (13/14)
que habian sido catalogados en el periodo neonatal como

Tabla | Etiologia y prevalencia estimada del hipotiroidismo congénito transitorio (HCT) en diversas series poblacionales
EE.UU./Canada Australia Holanda Francia
Periodo de estudio 1972-1978 1977-1986 1981-1982 1982-1987
Método despistaje T4-TSH / TSH T4-TSH T4-TSH TSH
Poblacion 1.046.362 570.000 346.355 202.930
Prevalencia HCT 1:26.159 1:13.750 1:2.249 1:2.742
Etiologia
Exceso de yodo 57,5%* 58,5% 57% 59%
HM, ETA, ABT 8,5% 3,5% 4%
Prematuridad, BPEG — T 23% 16%
Pérdidas de T4 — — 2,5% —
Disgenesia tiroidea 22,5% 4% — —
Idiopatico 20% 29% 14% 21%
Referencia Fisher et al® Coackley et al® Vulsma’ Leger et al®

En un porcentaje considerable de los casos no se pudo determinar ninguna causa conocida de HC transitorio. La dishormonogénesis

tiroidea no figura entre las causas de HCT conocidas.

HM: hipotiroidismo materno; ETA: enfermedad tiroidea autoinmune; ABT: anticuerpos bloqueantes tiroideos maternos; BPEG: bajo

peso para la edad gestacional.

*Este porcentaje incluye el exceso de yodo, asi como el HM, ETA y ABT; (—) no figura; (1) los niflos prematuros se excluyeron de este

estudio. Modificada con permiso de S. Karger.

Tabla Il

Reevaluaciones diagnosticas en pacientes con hipotiroidismo congénito

Daliva et al (2000)

Weber et al (2005)

Gaudino et al (2005) Engster et al (2004)

N.° pacientes n=14 n=31

n=79 n=33

Cohorte HC borderline HC con glandula in situ  HC glandula in situ CH sin causa permanente conocida
Diseno Retrospectivo Retrospectivo Retrospectivo Retrospectivo
Pais EE.UU. Italia Francia EE.UU.
Permanente 93% 96 % 62% 64%
Transitorio 7% 4% 38% 36%
Estudio etiologico

Dishormonogénesis — 45% 30% 36%

DOY — 42% 18% 33%
“Idiopatico” = 3% 26% 12%
Reevaluacién con:

ClO4 discharge test — + — +

TRH test
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hipotiroideos borderline o en el limite®. Cuando la reevalua-
cion se enfoca a determinar exclusivamente la etiologia de
los casos de HC con glandula in situ'", si el protocolo inclu-
ye el test de descarga con perclorato, el porcentaje tanto de
casos transitorios reales como de HC idiopaticos, es muy re-
ducido'®, apoyando de nuevo la idea de que muchos de los
casos catalogados de transitorios en el primer ano de vida
son realmente permanentes. El Unico trabajo prospectivo™
que estudio una miscelanea de pacientes con HC que, por la
premura logica del inicio del tratamiento, no fueron estudia-
dos etiologicamente en el periodo neonatal (por tanto, pa-
cientes tanto con posibles disgenesias como con
dishormonogénesis), arroja un porcentaje algo mayor de HC
transitorio (36%). Sin embargo, debe aclararse que este por-
centaje seria presumiblemente menor si no se hubiera asu-
mido que los nifios con pruebas de imagen normales y
descargas con perclorato negativas son nifios sin alteracion
tiroidea permanente y, por tanto, nifos que se clasificaron
como hipotiroideos transitorios. En este estudio no se confir-
mo el diagndstico mediante un test de TRH con respuesta
normal de TSH, lo que presumiblemente hubiera arrojado
diferencias sobre la transitoriedad/permanencia del trastor-
no. También se asume erréoneamente que todas las dishormo-
nogénesis tiroideas se deben a defectos de organificacion del
yodo, cuando, por ejemplo, los defectos de desyodacion de
yodotirosinas y muchos defectos de tiroglobulina tienen des-
cargas de perclorato negativas. Por Gltimo, no se consider6
tampoco en esta publicacion que ciertas disgenesias parcia-
les (hemiagenesias, hipoplasias moderadas) pueden ocasio-
nar también hipotiroidismos neonatales transitorios.
Globalmente, en estos trabajos, la prevalencia estimada
de HC transitorio corre paralela a la incidencia del HC “sin
causa conocida” o “idiopatico”. Esto lleva a pensar que
cuanto mas completos sean nuestros protocolos de reevalua-
cion, mas nos aproximaremos a la incidencia real de hipo-
tiroidismos neonatales verdaderamente transitorios. Como
se ha dicho, el Unico estudio que incluia en el protocolo de
reevaluacion el test de TRH para la catalogacion definitiva
de un CH como transitorio® sugiere una incidencia global de
HC realmente transitorio muy pequefia. Muchos de estos su-
puestos casos transitorios pueden corresponder a dishormo-
nogénesis leves, que necesitan seguimiento clinico.

Hipertirotropinemias neonatales

Como se ha dicho, no existen estudios publicados que estu-
dien la incidencia global de los casos neonatales con eleva-
cion de la TSH, pero con niveles de hormonas tiroideas
normales. En el curso de esta sesion se presentaran los re-
sultados preliminares del estudio llevado a cabo en Navarra
(Dra. Mirentxu Oyarzabal y su equipo) que apunta una pre-
valencia semejante o incluyo mayor que la del HC clasico.

Fisiopatologia

En este apartado se abordan las causas de la gravedad varia-
ble de una misma enfermedad, en este caso del hipotiroidis-
mo, asi como las claves que explican que la expresividad
clinica sea transitoria o permanente.

En caso de enfermedades primariamente genéticas, el
distinto grado de severidad de una misma entidad patoldgi-

ca puede explicarse por la afectacion uni- o bi-alélica del
gen, o bien a través de una variable gravedad patogénica
intrinseca de cada mutacién. La haploinsuficiencia derivada
de la inactivacion total de uno solo de los alelos del gen
produce un 50% de la capacidad funcional de la proteina
correspondiente. Una mutacion genética que indujese un
codon de terminacion muy prematuro anticiparia la inactivi-
dad total de la proteina, mientras que una mutacién pun-
tual de un aminoacido, podria permitir una actividad
funcional residual cuya importancia funcional dependeria
de variables, como su localizacion en dominios funciona-
les de la proteina o en residuos criticos para su estructura
y/o actividad. El resultado puede ser una inactivacion de
intensidad variable, que es cuantificable en ensayos funcio-
nales suficientemente sensibles.

En caso de causa no primariamente genética, sino debida
a factores ambientales o inmunolégicos, la severidad se
puede correlacionar con la intensidad del factor ambiental
(p. €j., la deficiencia de yodo), la frecuencia e intensidad
de factores iatrogénicos (uso de contrastes yodados o de
povidona yodada en el periparto y en la asepsia de la herida
umbilical) o fisiopatoldgicos (paso transplacentario de anti-
cuerpos bloqueantes de la madre al nifio).

Por otro lado, el fenotipo transitorio de este conjunto de
hipotiroidismos mencionados solo puede deberse a la resolu-
cion completa del factor causante, ya por instauracion de
aportes adecuados de yodo en la vida posnatal, ya por la eli-
minacion urinaria del exceso de yodo que causo el bloqueo de
la hormonogénesis (efecto Wolf-Chaikoff), o bien por la elimi-
nacion paulatina de los anticuerpos o la medicacion antitiroi-
dea materna por parte del nifio. Sin embargo, la eliminacion
del factor causante como base de la transitoriedad del hipo-
tiroidismo congénito no es aplicable a otros tipos de HC tran-
sitorio: el HC transitorio de causa genética. El Unico ejemplo
conocido de HC transitorio debido a causa genética son las
mutaciones heterocigotas del gen de la oxidasa tiroidea
DUOX2. En este caso, la naturaleza permanente del defecto
genético que causa una dishormonogénesis moderada no se-
ria a priori compatible con un fenotipo transitorio. Esta apa-
rente incongruencia es explicable a través de la conjuncion
de 2 eventos: uno molecular (la haploinsuficiencia de DUOX2)
y otro especifico de la fisiologia tiroidea: los requerimientos
muy elevados de hormona tiroidea al nacimiento (12 pg/kg/
dia) y durante los primeros meses de vida (6 ng/kg/dia), que
paulatinamente se reducen y estabilizan en torno a 3-4 pg/
kg/dia (fig. 1)". Cuando la capacidad de generacion de H,0,
esta reducida al 50%, ésta resulta insuficiente al nacimiento
y primeros meses de vida, pero puede resultar paulatinamen-
te suficiente con posterioridad debido a la reduccion progre-
siva de los requerimientos de hormona tiroidea durante la
infancia. A partir de un momento indeterminado de la vida
del paciente se inicia una “fase eutiroidea” de la enferme-
dad. Es posible que la duracion de la fase hipotiroidea pueda
verse influenciada por otros factores, ahora externos, como
el aporte nutricional de yodo. En este caso, sin embargo, no
podemos descartar aun la reaparicion del hipotiroidismo en
etapas posteriores de la vida, como la pubertad o el embara-
Z0 en caso de pacientes femeninas.

Es sabido que en momentos especificos de la vida, como
el crecimiento puberal y, especialmente, el embarazo, las
necesidades relativas de hormona tiroidea vuelven a incre-
mentarse. Esto representa un riesgo de recurrencia del hi-
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potiroidismo en individuos con una capacidad de sintesis de
hormona tiroidea disminuida. Por tanto, en pacientes con
defectos monoalélicos de DUOX2 es necesario un seguimien-
to del perfil tiroideo para predecir y tratar posibles recu-
rrencias del hipotiroidismo. La consecuencia de una
recurrencia del hipotiroidismo (incluyendo elevaciones de
TSH) en el periodo puberal seria la aparicion de bocio y una
pérdida de potencial de crecimiento durante la pubertad.
Sin embargo, mucho mas grave resultaria la recurrencia de
hipotiroidismo durante la gestacion, que perjudicaria al de-
sarrollo psicomotor del feto™ que, ademas, podria ser por-
tador asimismo de la deficiencia tiroidea materna, que
impediria una compensacion fetal del hipotiroidismo mater-
no a partir del segundo trimestre de embarazo.

Defectos genéticos en el hipotiroidismo
congénito borderline

Como se ha comentado, en el hipotiroidismo congénito tran-
sitorio el Unico defecto molecular comprobado son las mu-
taciones inactivadoras en heterocigosis del gen DUOX23. Sin
embargo, puede que no sea el Unico. Un defecto heteroci-
goto de tiroperoxidasa (TPO) muy frecuente en la poblacion
de Taiwan (2.268 insT) se ha relacionado recientemente con
la alta prevalencia de HC transitorio que existe en la isla™.
Pero la demostracion definitiva de esta relacion seria el es-
tudio in vitro de la capacidad patogénica de esta mutacion,
y el estudio prospectivo y seguimiento de nuevos casos por-
tadores de este defecto. Existen publicaciones que descri-
ben descargas con perclorato parciales junto a defectos
monoalélicos de TPO, pero no se ha estudiado su relacion
con hipotiroidismos transitorios's. En cualquier caso, estos
estudios sugieren que defectos en heterocigosis del gen de
TPO podrian conducir a un hipotiroidismo “menos severo”
que el clasico fenotipo permanente con defecto total de
organificacion de yodo que causa la mayoria de mutaciones
homocigotas conocidas en el gen TPO.

Por Gltimo, algunas hipertirotropinemias permanentes se
han relacionado con defectos monoalélicos del receptor de
TSH'. El seguimiento de este escaso nUmero de pacientes
hasta la edad adulta sugiere que, muy probablemente, no
lleguen a entrar en hipotiroidismo bioquimico a lo largo de
la vida, pero si a presentar un estado permanente de “hipo-
tiroidismo subclinico”. Una cuestion interesante a resolver
seria aclarar qué mecanismos moleculares estan involucra-
dos en el hecho de que algunos defectos leves en proteinas
hormonogénicas del tiroides se comporten en algunos casos
como HC transitorios, y en otros como HC permanentes le-
ves (como las hipertirotropinemias). Los factores que pue-
den influir tanto en la expresion génica (CREBP u otros
factores de transcripcion) como en la magnitud de esta in-
duccion pueden ser muy especificos de cada gen, y esto po-
dria explicar en parte este fendbmeno. Como ejemplo,
mencionar que la proteina DUOX2 en humanos (y en ratéon
en la vida posnatal) no parece responder mucho ante incre-
mentos de TSH'®", lo que limita la capacidad de compensa-
cion de la glandula con un defecto parcial de generacion de
H,0,. Sin embargo, éste no es el caso del R-TSH, cuya capa-
cidad de regulacion funcional tanto a nivel proteico (frente
a incrementos de la propia TSH) como a nivel de expresion
génica, es amplio.
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Figura 1 Fenotipo clinico y posible evolucion del hipotiroidis-

mo debido a haploinsuficiencia de DUOX2. Los elevados reque-
rimientos de hormona tiroidea al principio de la vida decrecen
dramaticamente durante el primer afio para alcanzar un pla-
teau, pero las necesidades relativas de T4 pueden reincremen-
tarse durante el crecimiento acelerado de la pubertad y, sobre
todo, en el embarazo. Dependiendo del umbral individual de
produccion de H,0, (y sintesis de T3 y T4) el hipotiroidismo
transitorio neonatal-infantil podria seguirse de una fase “euti-
roidea” de la enfermedad, que podria verse interrumpida por
circunstancias, como la reelevacion de las necesidades de T4,
una disminucion de la disponibilidad de yodo, dafio de la glan-
dula tiroidea por inflamacion y otras causas. Este esquema es-
peculativo podria no ser exclusivo de los defectos monoalélicos
de DUOX2, sino ser también aplicable a defectos bialélicos con
una actividad residual pero presente de ambos alelos. Modifica-
do con permiso de S. Karger AG*'.

Protocolos de reevaluacion del HC

Es comprensible que la premura en el inicio del tratamiento
de un HC impida muchas veces el estudio etioloégico comple-
to de los casos antes de iniciar la terapia. La necesidad de
suspender el tratamiento y la obligacion de esperar hasta
que el desarrollo neurologico del nifio se haya completado,
alrededor de los 3 afos, hacen las pruebas de reevaluacion
tediosas. A veces encontramos la oposicion de los padres a
la suspension del tratamiento, junto a los recelos por la po-
sible reaparicion de los sintomas de hipotiroidismo. Sin em-
bargo, es necesaria la reevaluacion tanto para descartar la
transitoriedad del defecto como para determinar la varian-
te etioldgica del hipotiroidismo congénito.

Actualmente, no existe uniformidad en la forma de reali-
zar dicha reevaluacion. Eugster et al, en su estudio prospec-
tivo de reevaluacion del HC, proponen un protocolo a seguir
en estos casos'2. Sin embargo, este protocolo, si bien util,
no es estricto en cuanto a la determinacion de transitorie-
dad o permanencia del defecto, al no incluir el test de TRH
para casos leves. También asume erroneamente que todas
las dishormonogénesis tiroideas son positivas en la descarga
de perclorato. Nuevos protocolos mas completos son nece-
sarios para abarcar todas las posibilidades etioldgicas y mo-
leculares de los HC borderline. Basandonos en algunos
protocolos utilizados y en conocimientos actuales de la bio-
logia molecular sobre el hipotiroidismo, se puede proponer
un protocolo de reevaluacion adaptable a cada centro de
seguimiento. Este tipo de estudios etiologicos facilitaria el
diagnostico molecular certero en muchos de los casos de
hipotiroidismo y, por ello, un consejo genético familiar y
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una estrategia clinica (y de seguimiento del paciente) ade-
cuados.

Los estudios de Fuggazola et al?® han aportado datos im-
portantes que pueden tener un gran impacto en nuestra
manera de concebir el cudndo y el cémo realizar los estu-
dios de reevaluacion diagnodstica de nuestra poblacion de
nifos con HC. Estos autores realizan la reevaluacion etiold-
gica usando la TSH recombinante, lo cual, en primer lugar,
permite realizar el protocolo de estudio sin suspender el
tratamiento de los nifios y, en segundo lugar, implica la
total flexibilidad para padres y pediatras sobre cuando rea-
lizar esta reevaluacion, desde los primeros meses de vida
hasta los 3 afos; en tercer lugar, asegura un nivel de TSH
adecuadamente elevado para realizar la descarga con per-
clorato de manera eficiente y facilmente interpretable
(muchas veces se realiza con niveles de TSH no suficiente-
mente elevados, siendo la captacion total del *| medio-
cre, y los porcentajes de descarga son pequefios y pueden
caer en el margen dudoso del 7 al 15%). La carestia del
producto (rTSH humana) es compensada por los autores
del trabajo con la agrupacion de los nifos (y sus familias)
que se van a someter al test, en determinadas fechas. En
cualquier caso, la dosis propuesta es muy inferior a la ya
utilizada por estos mismos autores en adultos?' y ésta, a su
vez, muy inferior a la que se utiliza en el seguimiento del
cancer de tiroides.

Consecuencias del manejo del hipotiroidismo
borderline

Una cuestion fundamental es decidir si la importancia pato-
génica de los hipotiroidismos borderline es suficiente para
justificar el esfuerzo clinico de su correcta clasificacion,
reevaluacion y seguimiento. Para ello analizamos los traba-
jos de investigacion clinica que han estudiado el impacto de
estos hipotiroidismos (leves, transitorios, subclinicos) en la
morbilidad de los individuos que los padecen, tanto en edad
pediatrica como a lo largo de la vida adulta. También se
evallan las consecuencias en el desarrollo psicointelectual
de los pacientes, los efectos sobre la masa osea, el poten-
cial carcinogénico y las implicaciones metabdlicas y cardio-
vasculares de los hipotiroidismos borderline.

Como se expuso en la introduccion, la implementacion de
los programas de screening neonatal del hipotiroidismo ha
conseguido erradicar con éxito los dafos neurologicos pro-
fundos e irreversibles y las graves secuelas psicomotrices
que solian devastar las vidas de los nifos hipotiroideos no
tratados, o tratados tardiamente, en la era pre-screening?.
A pesar del incuestionable avance que esto supuso, y tam-
bién a pesar de los continuados esfuerzos por optimizar los
protocolos de despistaje, el estado cognitivo y motor de
nuestros pacientes hipotiroideos afios después de su diag-
nostico “precoz” revelan aln la existencia de leves déficits
intelectuales y motores persistentes, en comparacion con la
poblacion general?.

Quizas por su naturaleza transitoria, las consecuencias
del HC transitorio sobre el desarrollo psicomotor e inte-
lectual de estos nifnos se ha menoscabado en el pasado?.
Incluso aunque el HC transitorio parece no afectar a los pa-
rametros del desarrollo fisico y a la capacidad psicomotriz?,
hay evidencias que asocian tanto el HC transitorio como las

hipertirotropinemias transitorias con un desarrollo intelec-
tual alterado?. Estas alteraciones se reflejan en la pérdi-
da media de 10 puntos de coeficiente intelectual (1Q) en
nifos con HCT de 1 a 3 meses de duracion, testados a los
9 afos de vida, comparados con poblacion control?. Las
areas afectadas se refieren a los 1Qs globales, verbales y de
habilidad manual. La mayoria de estos estudios, que de-
muestran un desarrollo intelectual adverso a largo plazo en
nifos con HC transitorio, se realizd en areas deficitarias en
yodo, pero sus conclusiones son aplicables a cualquier etio-
logia de HCT.

Un problema fundamental, estudiado por Calacciura et
al?, es la posibilidad de que los nifios con hipotiroidismo
leve puedan “escapar” al screening como “falsos positivos”
en la confirmacion diagnéstica, dejandonos sin la posibili-
dad de su seguimiento durante la infancia y nifez. Su estu-
dio valora la evolucion de muchos nifos que, tras la
deteccion de una TSH elevada en papel de filtro, muestran
en plasma una TSH totalmente normal (0,8-4,9 mU/l) o bien
ligeramente elevada (5-11,7 mU/l) en la determinacion con-
firmatoria, y que, por ello, fueron catalogados finalmente
como “falsos positivos”?’. La evolucion posterior mas fre-
cuente de estos nifos es la de un “hipotiroidismo subclinico”
persistente. Hay que pensar que, en condiciones habituales,
todos estos pacientes se pueden perder para el seguimiento
clinico.

Los efectos de la enfermedad tiroidea en el hueso se han
atribuido clasicamente a las alteraciones de las hormonas
tiroideas per se. Sin embargo, Abe et al?® han demostrado
los efectos directos e independientes de la TSH sobre la re-
modelacion 6sea. En el ambito clinico, se han evidenciado
alteraciones osteoporoticas no sélo en el hipertiroidismo
subclinico (supresion de TSH), sino también en el hipotiroi-
dismo subclinico (o hipertirotropinemia)?-*°, lo que da la
idea de que una fina regulacion de la TSH es necesaria para
la normal fisiologia dsea. El hipotiroidismo subclinico man-
tenido desde la infancia, ya sea por la falta de diagnostico o
por la idea de la escasa importancia de mantener TSH mo-
deradamente elevadas si se preserva el eutiroidismo, cons-
tituye un riesgo para el mantenimiento de la masa 6sea de
los pacientes.

Otro motivo de preocupacion concerniente a las hipertiro-
tropinemias permanentes es la posibilidad de que la estimu-
lacion continuada de la glandula a través de la TSH pueda
conducir a tumoraciones tiroideas y malignizacion. Aunque
controvertida, esta ultima posibilidad se ve claramente apo-
yada en la literatura’'3*. La aparicion tardia (que acontece
fuera del ambito de los cuidados pediatricos) de estas serias
complicaciones, como, por ejemplo, en las dishormonogé-
nesis leves no tratadas’***, puede relacionarse con la falta
de suficiente concienciacion sobre las decisiones terapéuti-
cas que se toman sobre las alteraciones tiroideas “leves” en
pediatria.

Otras consecuencias de la hipertirotropinemia infantil
persistente no se han estudiado prospectivamente, pero en
adultos se ha establecido que, incluso anormalidades mini-
mas, pueden llevar en el curso de los afos a problemas im-
portantes®*, El metabolismo lipidico, la funcién miocardica,
el crecimiento lineal y las habilidades cognitivas estan entre
las funciones que se ven afectadas negativamente en el “hi-
potiroidismo subclinico”, que, por lo tanto, deberia ser tra-
tado¥.
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Conclusiones

Los hipotiroidismos borderline constituyen una situacion cli-
nica frecuente. Muchos de estos pacientes se pierden para
el seguimiento clinico, dependiendo de qué umbral de
normalidad en plasma se acepte para la confirmacion diag-
nostica de casos “dudosos” en el screening con papel de
filtro?.

El HC transitorio puede considerarse como una de las ex-
presiones clinicas del hipotiroidismo borderline. Establecer
certeramente la transitoriedad o la permanencia de una al-
teracion tiroidea, por leve que pueda parecer, es una res-
ponsabilidad del endocrinélogo pediatrico que deberia
ejercerse en todos los casos, y en la que deberian basarse
decisiones de notable alcance terapéutico. En paises, como
Holanda, donde se han llevado a cabo analisis exhaustivos
de la frecuencia de HC transitorio con las correspondientes
reevaluaciones, se ha visto que la prevalencia de casos real-
mente transitorios es reducida, y que muchos de estos casos
son dishormonogénesis (permanentes) leves. Esto lleva a
pensar que la prevalencia global de HC es mayor que la asu-
mida clasicamente, ya que ésta solo contabiliza los casos
supuestamente permanentes (1:3.000 neonatos). En este
pais, tras la reevaluacion sistematica de la poblacion hipoti-
roidea detectada por screening, la prevalencia real del hi-
potiroidismo congénito (casos permanentes al screening mas
los previamente considerados “transitorios”, reevaluados
ahora como permanentes) ascenderia a la cifra de 1:1.200
recién nacidos.

Este campo del HC borderline no es solo atractivo para la
biologia molecular con el descubrimiento de nuevos genes
tiroideos cuya afectacion constituye la base genética de es-
tos hipotiroidismos, sino que, como hemos intentado subra-
yar, puede tener importantes repercusiones clinicas y
terapéuticas. El descubrimiento continuado de genes tiroi-
deos** hace que se incremente cada vez mas el nimero de
genes candidatos para las alteraciones tiroideas. El estudio
detallado del fenotipo hipotiroideo de nuestros pacientes
en la consulta, realizando reevaluaciones completas que in-
cluyan pruebas funcionales, permite orientar adecuadamen-
te el estudio genético del hipotiroidismo que, a su vez,
puede facilitar su deseable clasificacion desde la patogéne-
sis molecular.
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REUNION CON EL EXPERTO

Hipotiroidismo subclinico

M. Oyarzabal Irigoyen*, S. Berrade Zubiri y M. Chueca Guindulain

Unidad de Endocrinologia Pedidtrica, Hospital Virgen del Camino, Pamplona, Espaia

Introduccion

El hipotiroidismo subclinico (HS), término acuiado por Eve-
red' en 1973, se define como la elevacion mantenida de TSH
en presencia de concentraciones normales de hormonas ti-
roideas circulantes.

La prevalencia de este trastorno, en diversos estudios
epidemioldgicos realizados en poblacion general, se estima
en 4-10%2%3, con un predominio en sexo femenino, edad su-
perior a 30 anos y, con frecuencia, asociado a anticuerpos
positivos*. La prevalencia es claramente menor en edad pe-
diatrica y adolescencia®.

El diagndstico de HS se basa exclusivamente en datos ana-
liticos, por lo que es fundamental su confirmacion tras un
periodo de tiempo para descartar valores anormales de TSH
debidos a errores de laboratorio.

Asimismo, es necesario realizar diagnodstico diferencial
con otras situaciones que cursan con elevacion de TSH*:

— Fase de recuperacion de enfermedades no tiroideas.

— Insuficiencia suprarrenal primaria.

— Hipersecrecion hipofisaria de TSH (adenomas, hipotiroi-
dismo central, etc.).

— Resistencia periférica a hormonas tiroidea.

— Insuficiencia renal.

— Sobretratamiento de hipertiroidismo.

— Presencia de anticuerpos heterofilos.

Etiologia

Las causas que lo producen son las mismas que las que origi-
nan el hipotiroidismo franco.

*Autor para correspondencia.

Correo electrénico: moyarzai@cfnavarra.es (M. Oyarzabal Irigoyen).

Tiroiditis

La tiroiditis de Hashimoto es la causa mas comun de enferme-
dad tiroidea en el nifio y adolescente, con una prevalencia
estimada en nifios menores de 18 anos de 1.13/1.000°. Se
manifiesta con mas frecuencia en el sexo femenino y a partir
de los 6 anos de edad, en general sin clinica acompanante.

Frecuentemente se asocia con otras enfermedades, como
diabetes tipo 1, enfermedad celiaca’, enfermedad autoin-
mune poliglandular, artritis idiopatica juvenil, betatalase-
mia mayor, trasplantados de médula 6sea y en diversas
cromosomopatias, como sindrome de Down, sindrome de
Turner y sindrome de Klinefelter. Por ello, en el seguimiento
de los nifios con estas patologias es obligado el estudio de la
funcion tiroidea de forma periodica.

Recientemente, se ha reportado un marcado incremento
de tiroiditis en escolares de Grecia y Cerdefa tras la in-
troduccion de profilaxis yodada, sobre todo en nifias mayo-
res de 11 anos?.

El curso clinico del HS autoinmune en los nifios es muy
variable, pudiendo darse una espontanea remision en la
adolescencia®'°.

Mencion especial merece el sindrome de Down'', que,
como es sabido, tienen un alto riesgo de desarrollar enfer-
medad tiroidea en fases tempranas y que obliga a su despis-
taje rutinario. Se presenta de forma habitual como HS vy,
segun diversos estudios, parece claro el beneficio de su tra-
tamiento con L-tiroxina.

Deficiencia de yodo

Es una causa frecuente de bocio e hipotiroidismo. Su reper-
cusion es especialmente importante en el feto y en el recién

1695-4033/$ - see front matter © 2009 Asociacion Espaiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
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nacido si no se suministra un aporte adecuado a la madre a
lo largo de la gestacion.

Farmacos

La administracion de numerosas drogas puede producir dis-
funcion tiroidea. El mecanismo de accion es variado: dismi-
nucion de la captacion de yodo (carbonato de litio,
perclorato), blogueando la organificacion del yodo (propil-
tiouracilo, metimazol, interferdn alfa)™, aumento del con-
tenido intratiroideo de yodo (amiodarona).

El aporte excesivo de yodo (por farmacos, contrastes o
antisépticos iodados) conduce a una supresion transitoria de
la sintesis tiroidea (efecto Wolf-Chaikoff).

Asimismo, es importante identificar elevaciones transito-
rias de TSH por drogas que interfieren con la via central neu-
rodopaminérgica, como la metoclopramida y fenotiazidas.

La aparicion de HS con la utilizacion de todos estos farma-
cos se ve favorecida si existe, ademas, una tiroiditis de Has-
himoto.

latrogénico

Es frecuente la aparicion de hipofuncion tiroidea tras trata-
miento de hipertiroidismo, tanto por radioyodo como por
cirugia.

Tabla | Causas de hipotiroidismo subclinico?

— Tiroiditis crénica autoinmune (factores de riesgo:
historia familiar de enfermedad tiroidea autoinmune,
historia familiar o personal de alteraciones autoinmunes
asociadas, sindrome de Down, sindrome de Turner)

— Aumento persistente de TSH en tiroiditis subaguda,
tiroiditis posparto, tiroiditis indolora

— Daiio tiroideo: tiroidectomia parcial u otras operaciones
de cuello, terapia radiactiva, radioterapia externa
de cabeza y cuello

— Farmacos que alteran la funcion tiroidea: yodo
y medicaciones que contienen yodo (amiodarona,
contrastes radioldgicos), carbonato de litio, citoquinas
(interferon «), aminoglutetimida, etionamida,
sulfamidas y sulfonilurea

— Inadecuada terapia de sustitucion de hipotiroidismo
(dosis inadecuada, mal cumplimiento del tratamiento,
interacciones de farmacos [hierro, carbonato calcico,
colestiramina, dieta de soja, fibra, etc.], incremento
T4 [fenitoina, carbamacepina, fenobarbital, etc.],
malabsorcion)

— Infiltracion del tiroides (amiloidosis, sarcoidosis,
hemocromatosis, tiroiditis de Reidle, cistinosis, sida,
linfoma primario de tiroides)

— Hipotiroidismo central con alteracion de la bioactividad
de TSH

— Sustancias toxicas, agentes industriales y
medioambientales

— Mutaciones del gen del receptor de TSH, mutaciones
del gen G-a

Genético

Se han publicado casos familiares de hipotiroidismo subcli-
nico con autoinmunidad negativa y estudio ecografico nor-
mal, en los que se han identificado mutaciones en el gen del
receptor de TSH'>™4,

Idiopatico

La mayoria de HS se evidencian por controles analiticos
rutinarios en ausencia de patologia o desencadenantes
asociados.

Clinica

Aunque, por definicion, el HS es asintomatico, se acepta la
posible presencia de sintomas leves de hipotiroidismo, como
bocio, astenia, alteraciones menstruales, estrefimiento, se-
quedad de piel e incluso baja talla.

No esta clara la repercusion del HS sobre diferentes sis-
temas, como el metabolismo lipidico, disfuncion neuro-
muscular, alteraciones de la funcion cognitiva y riesgo
cardiovascular.

Diagnostico

Para el estudio del HS se pueden requerir los mismos exame-
nes complementarios que para el hipotiroidismo congénito,
que pueden dividirse en 3 niveles's:

1. Valoracion funcion tiroidea: TSH basal, FT4y FT3.

2. Valoracion del nivel anatomico de la alteracion: TSH y
test TRH.

3. Valoracidn etiologica: autoinmunidad, yoduria, ecogra-
fia-gammagrafia tiroidea, test dinamicos (captacion 1'%,
test perclorato), biologia molecular.

En la practica, el diagndstico de HS ante valores de TSH
entre 5-10 mU/ml se basa en la realizacion de una correcta
anamnesis y estudio analitico basal de funcion tiroidea (TSH;
FT4, FT3) con anticuerpos anti TPO.

Hay que tener en cuenta que con la introduccion de méto-
dos inmunométricos mas sensibles para la determinacion de
TSH y hormonas tiroideas, mejora el estudio de la funcion
tiroidea pero conlleva variaciones de los valores en funcion
de la edad, método y poblacion estudiada. Por ello, es im-
prescindible disponer de valores de referencia propios de
cada laboratorio y estandares por edad (sobre todo en eda-
des tempranas).

El test de TRH representa un complemento esencial en el
diagnostico de hipotiroidismo congénito por deficiencia de
TRH y/0 TSH, asi como en ciertos casos de disfuncion tiroi-
dea permanente. Valores por encima de 35 mU/l son indica-
tivos de HS'®.

Evolucion

En los ninos y adolescentes con tiroiditis autoinmunes, el
riesgo de progresion a hipotiroidismo franco es poco habitual,
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con normalizacion muy frecuente de la funcion tiroidea. En
un estudio de Moore?, con 18 nifos y adolescentes con tiroidi-
tis autoinmune y TSH elevada, tras un periodo de seguimiento
de mas de 5 afos, 7 casos estaban eutiroideos, 10 pacientes
continuaban con hipotiroidismo subclinico y sélo un caso ha-
bia desarrollado hipotiroidismo franco. En otro estudio de
Rallison", alrededor del 25% de adolescentes afectos de bo-
cio por tiroiditis presenté una resolucion espontanea de la
enfermedad y un 33% desarrolld la enfermedad.
Recientemente, Wasniewska et al™ publican el primer es-
tudio prospectivo en 92 nifos con HS idiopatico. El segui-
miento lo realizan a los 6, 12 y 24 meses del diagnostico y
encuentran una disminucion progresiva del valor de TSH en
el 88%, con FT4 normal en todos los casos; en concreto, el
42 % normalizo los niveles de TSH (<5 mU/ml) y el 46% man-
tiene TSH entre 5-10 mU/ml. En el 12% aumenta la TSH (en-
tre 10-15 mU/ml), con positividad en el estudio de
autoinmunidad en 2 casos a lo largo del tiempo.

Tratamiento

Los estudios de Moore y Washiewska concluyen que el HS en
la infancia y adolescencia es benigno y con bajo riesgo de
evolucion a hipotiroidismo franco.

La indicacién de tratamiento con L-tiroxina es clara ante
valores de TSH superiores a 10 mU/ml, y debera ser indivi-
dualizada para cada paciente ante niveles intermedios en-
tre 5-10 mU/ml, aunque en general se recomienda actitud
conservadora con estricta monitorizacion de la funcion ti-
roidea (sobre todo si autoinmunidad positiva).

Se necesitan mas estudios controlados que evallen los
efectos del tratamiento con L-tiroxina en nifios con HS.

Situaciones especiales

Hipotiroidismo subclinico en gestantes

En mujeres gestantes con tiroiditis autoinmune se observa
un alto riesgo de progresion de la enfermedad, por lo que es
imprescindible la monitorizacion estricta de la funcion tiroi-
dea durante todo el embarazo, debido a la gran repercusion
sobre el feto y el recién nacido®.

En un estudio prospectivo realizado en 12.000 mujeres en
la semana 17 de gestacion?, un 2,3 % tenia valores de
TSH > 6 mU/ml, de las cuales el 70% tenia ATPO positivos y
enel0,3% FT4 <2 SDS, lo que sugiere que la principal causa
de HS en embarazadas sea la tiroiditis. Otros factores, como
diabetes, deficiencia de yodo o historia familiar de patolo-
gia tiroidea favorecerian el desarrollo de esta patologia.

En cuanto a los efectos adversos del hipotiroidismo ma-
terno, se incluyen un mayor riesgo de aborto, mortalidad
perinatal, bajo peso al nacer, distrés respiratorio y afecta-
cion del desarrollo mental?'.

En relacién con el tratamiento de embarazadas con HS
por tiroiditis, Negro et al?? concluyen que existe un claro
beneficio obstétrico con descenso del nimero de partos pre-
maturos y abortos. Asimismo, Man?® encuentra que los hijos
de madre hipotiroidea inadecuadamente tratada tienen un
Cl mas bajo que los nifos cuyas madres recibieron trata-
miento.

Hipertirotropinemia neonatal transitoria
o hipotiroidismo subclinico o compensado

El hipotiroidismo congénito ocurre aproximadamente en
1 de cada 3.000 RN y, como es sabido, conduce a un severo
retraso mental?.

El objetivo primordial de los programas de cribaje neona-
tal es diagnosticar y tratar de forma precoz a todos los re-
cién nacidos afectos de hipotiroidismo congénito, con el fin
de que alcancen adecuadamente su potencial intelectual.
En la actualidad, la cifra de corte para TSH en papel de fil-
tro es de 10 mU/ml. Si la cifra es mayor de 10 mU/ml, se
procede al estudio de confirmacion diagnostica con la de-
terminacion en suero de TSH y FT4, estableciendo en la ma-
yoria de los casos el diagnostico de normalidad (falso
positivo) o de hipotiroidismo congénito?.

Sin embargo, en algunos casos, los valores de TSH persis-
ten leve o moderadamente elevados (con niveles de FT4 en
rangos normales), por lo que habitualmente son etiqueta-
dos de hipertirotropinemia transitoria sin seguimiento pos-
terior.

El afio 2000 iniciamos en nuestro hospital un estudio
prospectivo longitudinal de todos los recién nacidos con
hipertirotropinemia neonatal, con el fin de detectar algln
tipo de disfuncion tiroidea que precisara tratamiento con
L-tiroxina.

Se establece el diagnostico de hipertirotropinemia si TSH
> 5 uU/ml en la reevaluacion y se decide instaurar trata-
miento con L-tiroxina cuando la TSH > 3 SDS y Ft4 < —1 SDS
para valores de referencia por edad y sexo.

De los 42.321 recién nacidos sometidos al screening entre
los anos 2000-2006, 72 fueron diagnosticados de hipertiro-
tropinemia neonatal (TSH > 5 uU/ml) en la confirmacién
diagnostica. Un total de 28 casos ha precisado tratamiento
con L-tiroxina a lo largo de su seguimiento en consulta 'y en
23 se ha realizado reevaluacion diagndstica a los 3 anos, que
incluyo test de TRH, que detectd hiperestimulacion del eje
hipofiso-tiroideo (TSH pico = 35 mU/l) y, por tanto, hipoti-
roidismo permanente en el 80% de los casos. Durante el se-
guimiento ninglin caso present6 clinica ni analitica de
hipertiroidismo. En este grupo de pacientes se ha llevado a
cabo un estudio genético molecular de la hormogénesis ti-
roidea, cuyos resultados iniciales se presentan en este con-
greso.

Conclusiones

No se justifica el screening poblacional a nifios, a no ser que
tengan factores de riesgo, como sindrome de Down, sindro-
me de Turner, diabetes tipo 1, enfermedad celiaca o hayan
sido sometidos a RT y/o cirugia tiroidea, donde es obligado
el seguimiento de la funcion tiroidea.

En el HS idiopdtico en edad pediatrica es aconsejable
una actitud conservadora con seguimiento periodico de
la funcién tiroidea, dado que el curso natural de los valo-
res de TSH tiende a su normalizacion con el paso del
tiempo.

En aquellos pacientes con HS por tiroiditis, el riesgo de su
progresion a hipotiroidismo franco es mas elevado, por lo
que la monitorizacion tiroidea debe realizarse de forma pro-
gramada.
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Las hipertirotropinemias neonatales con elevaciones mo-

deradas de TSH (entre 5-10 mU/ml) deben ser seguidas de
forma estricta, por el papel relevante que pueden tener en
este momento las hormonas tiroideas sobre la maduracion
cerebral.

Las mujeres embarazadas diagnosticadas de HS deben lle-

var una estrecha monitorizacion de la funcion tiroidea y re-
cibir terapia sustitutiva precoz debido al incremento de
morbimortalidad fetal y perinatal.
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