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Las displasias 6seas ya se conocian desde la antigtie-
dad. Los egipcios veneraban a las personas afectas a
estas enfermedades, les daban educacion y llegaban a
ser escribas y hasta dioses, como en el caso del dios
Path, hace 4.500 afos, que correspondia a un acondro-
plasico.

En la actualidad, las displasias 6seas son mas infre-
cuentes por los hallazgos que se producen mediante la
ecografia prenatal, que detecta la afectacion 6sea del
feto, como son los acortamientos de miembros, defor-
midades en la columna y craneo, lo que lleva al aborto
de los fetos con alteraciones.

Tenemos que recordar que las displasias 6seas como
enfermedades son diferentes de un paciente a otro, y
muestran una diferente expresividad dentro de la misma
enfermedad o sindrome, con mdltiples signos clinicos,
debiendo recordar a Maranoén, que hay enfermos y no
enfermedades, no teniendo las displasias 6seas siempre
las mismas caracteristicas clinicas y radiologicas, diferen-
ciandose ampliamente en sus diferentes signos y varian-
do notablemente los ninos segin van creciendo.

El diagnostico radiologico de las displasias 6seas pue-
de darse por un hallazgo que presenta el nino antes de
nacer en la ecografia materna o ser un hallazgo casual,
por una facies peculiar, en una radiografia simple, por
un proceso diferente al que se busca entrocolitis, dis-
trés, atresia de ano, etc.

Vamos a describir como hay que enfocar el estudio
de las displasias 6seas, desde el punto de vista radiol6-
gico, qué terminologia hay que utilizar, para describir
los hallazgos que existen en la displasias 6seas y por al-
gunos signos radiologicos, como pueden ser las carac-
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teristicas de la escapula, giba de la columna lumbar, osi-
ficacion fragmentada del calcineo, displasias con hue-
sos graciles y qué enfermedades se describen al naci-
miento, describiendo las enfermedades a las que afecta,
sin querer describir todos los signos radiologicos y su
diagnostico diferencial.

Hay que tener en cuenta que es preferible no dar un
diagnostico si no se conoce con exactitud que darlo
equivocadamente, ya que posteriormente es dificil cam-
biarlo y la etiqueta que se ha puesto al nino, de una de-
terminada enfermedad, es dificil quitarla.

CLASIFICACION

La clasificacion de las displasias es complicada por-
que no se sabe su patogenia, clasificindose por un sis-
tema descriptivo de naturaleza clinica, genética o ra-
diologica.

Han existido muchas clasificaciones de las displasias
Oseas. En 1964 Rubin ya efectud una clasificacion dina-
mica de las displasias 6seas!; Taybi? ha reeditado su li-
bro y, en nuestro pais, F. Collado, en 1978, publico otra
clasificacion, y en la actualidad segtin la “Nosology and
Classification of Genetic Skeletal Disorders: 2006 Revi-
sion”3.

Las alteraciones Oseas se dividen en 2 grupos:

1. Osteocondrodisplasias (caracterizadas por altera-
ciones del hueso o del cartilago), habiéndose dividido
en 33 grupos, y osteodistrofias (caracterizadas por alte-
raciones de la estructura del hueso o del cartilago de
crecimiento). Las articulaciones y huesos no se afectan
mis de lo que estan a lo largo de la vida del nino.
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Figura 1. Radiografia lateral de columna en nirno osteo-
pénico, con bajo peso al nacer: escasa densidad osea, con
vertebras aplanadas en forma de cuna anteroposterior-
mente y cifosis lumbar.

2. Disostosis, producidas por la blastogénesis en las
6 primeras semanas de vida fetal, no formandose el
hueso correctamente, progresando las alteraciones a lo
largo de la vida del nifio. Se subclasifican en:

a) Afectacion craneal.
b) Predominio axial.

¢) Afectacion predominantemente en manos y pies.

Otro de los hallazgos que ha cambiando la perspecti-
va de las displasias 6seas es el de saber cudl es el gen
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que la afecta, lo que dard con su utilizacion el diagnos-
tico mas exacto, pudiendo clasificarse por el gen que
induce la enfermedad.

Se suele decir que hay descritas unas 200 displasias
Oseas.

TERMINOLOGIA
Las displasias 6seas suelen nominarse por:

— Ep6nimos, como el sindrome de Ellis-van Creveld.

— Por términos griegos que describen un hallazgo ca-
racteristico de una enfermedad, como diastrofico o gi-
rado o incurvado.

— Por términos que presumen la patogenia de una en-
fermedad, como en la osteogénesis imperfecta.

Como muchas de las enfermedades llevan a una talla
excesivamente corta, se denominaban enanismos, pero
como es un término peyorativo se ha sustituido por el
de displasias Oseas, asi como no hay que decir malfor-
macion a los padres y demas familiares, siendo mas su-
til decir anomalia.

TECNICA RADIOLOGICA

Vamos a describir los hallazgos encontrados en las ra-
diografias simples, que es donde se efectda el diagnos-
tico, aunque actualmente, por medio de la ecografia, es-
caner y la resonancia magnética, se estudia con mayor
exactitud a los pacientes con displasias y las complica-
ciones que tienen.

Se suele realizar una radiografia de esqueleto com-
pleto, que debe incluir:

— Radiografia anteroposterior y lateral de crineo.

— Radiografia de térax y abdomen anteroposterior y
lateral, sin diafragmar y en un solo disparo si es un neo-
nato, para observar toda la columna, costillas, clavicu-
las, omoplato y pelvis (fig. D.

— Radiografia anteroposterior de ambos miembros su-
periores e inferiores (fig. 2).

— Radiografia de ambas manos con los dedos estira-
dos.

— Radiografia anteroposterior de ambos pies.

También conviene efectuar radiografias a los ances-
tros afectos a una enfermedad, si se sospecha que es
hereditaria y si se sabe el diagnoéstico, a los familiares
que puedan estar afectos, hermanos, hijos, primos,
tios, etc. Si el diagnostico no se ha efectuado, se pue-
de repetir la radiografia de esqueleto, aunque no es
necesario repetir el estudio radioldgico en menos de
un ano.

En mortinatos se suele efectuar una radiografia ante-
roposterior y lateral de todo el cuerpo, con los brazos,
piernas y las manos estiradas, incluyendo el crineo.
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Figura 2. Radiografia anteroposterior del brazo derecho en nirio osteopénico, con bajo peso al nacer: escasa densidad
osea, con corticales finas, fractura proximal de hiimero y distal del radio.

Qué mirar en la radiografia
Se puede seguir la regla nemotécnica de:

Anatomia afectada.
B huesos (bones).
Complicaciones.
Deceso o vivo.

CLASIFICACION DEPENDIENDO
DE LA LOCALIZACION ANATOMICA

Craneo: craneal.

Cara: facial.

Mandibula: mandibulo-.

Clavicula: clavicula o cleido-.

Costilla: costo-.

Columna: espondilo-.

Pelvis: isquio-, ilio- o pubico.

Localizacion: epifisis, metéfisis o diafisis.

Acortamiento de las extremidades:

Rizo- el proximal.

Meso- o medial.

Acro- o distal.

Sindactilia es la fusién 6sea, de partes blandas y/o
Oseas, de los dedos.

Clinodactilia corresponde a incurvacion del dedo,
siendo muy frecuente en la falange medial del quinto
dedo, por acortamiento de la falange, pudiendo consi-
derarse fisioldgica, si no existe otra anomalia.

Huesos afectados
Se sigue la regla de los 5 signos radiologicos.

Estructura.
Forma.
Tamano.
Conjunto.
Partes blandas.

ESTRUCTURA OSEA
Dependiendo de la densidad 6sea:

Esclerosis o aumento de la densidad Osea.
Generalizada, osteopetrosis.
Asociada a osteoporosis apendicular, como en tri-
cotiodistrofia.
En islotes 0seos, en la osteopoiquilia.
Estriada en las metafisis, osteopatia estriada y espo-
nastrismo.
Osteoporosis, como en la osteogénsesis imperfecta.
Exostosis o encondromas, si existe crecimiento tu-
moral.

Forma
Dependiendo de la forma que se afecten los huesos:

Metafisis, llama.
Epifisis.
Puntiformes, en las condrodisplasias punteadas.
Falanges en cono, en el sindrome trico-rino-falangico.
Cuerpos vertebrales.

Platiespondilia o aplanados.

Excavacion posterior, en la acondroplasia y neuro-

fribromatosis.
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Falta de osificacion superior y anterior del cuerpo, en-
fermedades de depdsito.
Hendidura sagital.
Hendidura coronal.
Pelvis
Tridente, acondroplasia, Ellis Van Creveld, tanato-
foro.
Pequena.
Lazo, Dygve-Melchior-Clausen.

Tamafio

Se explican por su nombre:

Alto, para los cuerpos vertebrales.

Corto, peroné en displasia campomélica.

Ancho, ensanchamiento metafisario.

Largo, como el peroné mayor que la tibia, hipocon-
droplasia.

Hipoplasico, menor tamano de lo normal.

Siempre hay que relacionarlo con la edad del nifo y
si es prematuro de bajo peso, compararlo con la edad
corregida.

Conjunto
Multiples
Dientes supernumerarios, en la displasia condroecto-
dérmica.
Centros epifisarisos en: rotula en la displasia diastrofi-
co y epifisaria multiple recesiva.
Calcaneo, en el sindrome de Larsen, epifisis puntea-
das.
Ausente, su osificacion, al existir restos fibrosos que
provocan incurvacion.
Osificacion de rétula, en el sindrome de Fong.
Osificacion del radio, sindrome de trombocitopenia
y Holt-Oram.
Fusion
Huesos del carpo en el Sindrome de Ellis Van Cre-
veld
Polidactilia con mas dedos de lo normal
Preaxial, si ocurre por delante del pulgar.
Postaxial, en caso de que se localicen por detrds
del quinto dedo.

Partes blandas

Se entiende por partes blandas a lo que no corres-
ponde a hueso o articulaciéon en las extremidades o
donde existan huesos, pudiendo estar:

Aumentadas (por procesos vasculares), disminuidas o
ausentes (bridas).

Contracturas.

Calcificaciones.

Afectacion de las partes blandas, puede no s6lo cam-
biar el diagnostico, sino el pronéstico, como cuando
existen multiples encondromas y flebolitos, ya que pasa
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de ser una enfermedad de Ollier a un sindrome de Maf-
fucci, aumentando el riesgo de degeneracion tumoral
en un 30% en el sindrome de Maffucci.

Movilidad reducida ocurre en el sindrome de Bruck
(osteogénesis imperfecta con contracturas articulares),
mientras que en la osteogénesis imperfecta la movilidad
no esta tan reducida.

COMPLICACIONES

Fracturas pueden ocurrir en:

— Osteoporosis como en osteogénesis imperfecta.

— Osteoesclerosis, en la osteopetrosis y hay que dife-
renciar ambas de la osteopenia neonatal con platies-
pondilia y fracturas (fig. D.

Extremidades con discrepancia en su longitud.

— Epifisis punteadas.

— Displasia epifisaria hemimélica.

— Enfermedad de Ollier.

— Exostosis cartilaginosa multiple.

Vamos a describir los hallazgos que se producen en
algan hueso afectado como la escidpula o por un dato
clinico especifico, cifosis, osificacion fragmentada del
calcaneo, displasias con huesos graciles o displasias que
pueden detectarse al nacimiento, que dada la frecuen-
cia, asi como el desconocimiento de la afectacion, cree-
mos util conocerlas, describiendo someramente el diag-
nostico diferencial desde el punto de vista radiologico.

Escapulas

Embrioldgicamente, Ogden indica que la escapula se
desarrolla como un hueso, que crece a lo largo, aun-
que de una forma diferente, comportandose el borde
cartilaginoso vertebral, como la epifisis distal de un hue-
so largo y el conjunto de la cavidad glenoidea, acromio
y coracoides, como el extremo proximal de las epifisis,
porque el borde distal metafisario de la escapula es si-
milar a las displasias 6seas tipo Bent, caracterizadas por
tener campomelia en el fémur como en la displasia
campomeélica, displasia kifomélica y en la displasia de
Stuve Wiedemann y el extremo metafisario de los hue-
sos tubulares largos, de los sindromes de costilla corta
polidactilia. El borde vertebral de la escapula (region
metafisaria distal) y la cavidad glenoidea (metifisis pro-
ximal), son mas redondeadas, con escotadura interna
marcada en el tipo Majewski y Beemer. Mientras que en
el tipo III correspondiente al de Verma-Naumoff el an-
gulo inferior de la escipula es irregular e indentado,
como ocurre en el extremo metafisario con espicula-
ciones laterales de los huesos tubulares®.

En el sindrome de Saldino-Noonan, la escipula es
mas hipoplasica, puntiaguda e irregular.

Se afectan de la misma forma que la pelvis, al tener el
mismo desarrollo embrioldgico, pero no suelen obser-
varse ya que es mas sencillo ver la pelvis, y suelen es-
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tar superpuestas a las costillas, por lo que se suele olvi-
dar su visualizacion.

Si se observa en la pelvis la existencia de un aceta-
bulo con tres espiculas, lo que se denomina pelvis en
tridente, la escapula, también presentan una cavidad
glenoidea en tridente, como suele ocurrir en multiples
sindromes como acondroplasia, enanismo tanatoforo,
Ellis-van-Creveld, sindromes de costilla corta polidacti-
lia, etc.

Cuando la pelvis es de poca altura, las escapulas tam-
bién tienen poca altura al faltar el cuerpo de la escapu-
la, llegando al grado maximo de acortamiento en el
enanismo campomélico, que falta la osificacion de los
dos tercios inferiores, pudiendo no estar osificado algin
pediculo vertebral, ademas de la displasia kifomélica,
que no tiene defecto de la parte distal de la escapula,
por lo que se diferencian por esta peculiaridad.

Suelen tener poca altura en las enfermedades por de-
posito.

En el sindrome de Antely-Bixler (osteodisginesia mul-
tisinostosica), el defecto de la escapula es menos seve-
ro, teniendo una forma de U invertida.

Si existen dos espiculas en el angulo inferior de la
escapula, puede tratarse de una displasia platiespondili-
ca letal (tipo Luton) y estdn ausentes estas espiculas en
el tipo San Diego y en el tipo d del tipo Torrance.

La cavidad glenoidea es frecuente que esté afectada
en las displasias letales.

En los anos 70, el enanismo tanatoforo se diferencid
de 3 displasias con platiespondilia y miembros cortos,
como son la espondilodisplasia letal tipo San Diego,
tipo Torrance y tipo Luton, diferenciandose por su mor-
fologia condro-6sea mas que por sus caracteristicas ra-
diograficas

Cifosis o giba lumbar

Cifosis del latin y giba del griego. Es la incurvacion
anterior de la columna lumbar superior, a nivel del
cono medular, con desplazamiento posterior de las ver-
tebras, pudiendo provocar herniacion anterior del disco
intervertebral en el vértice de la curva, produciéndose
gran deformidad que lleve a su reparacion quirtrgica,
como ocurre en la acondroplasia y en la enfermedad de
Morquio, debido a su larga supervivencia. En algunos
nifios puede haber afectacion neural, al comprimirse el
cono medular con parestesias, claudicacion y paraple-
gia. Suele ser progresiva. La deformidad se acentta al
sentarse o ponerse de pie. Afectacion neurologica ocu-
rre en las mucopolisacaridosis V.

Las enfermedades de deposito, suelen tener una in-
curvacion mas acentuada de lo normal de la columna
lumbar al nacer, pero por su incapacidad para desarro-
llar musculatura para mantener el cuerpo, desarrollan la
cifosis y la deformidad se acentta por la herniacién an-
terior del disco, como indica Swischuk”.

Displasias con cifosis lumbar:

Mucopolisacaridosis III (Sanfilipo D).
Mucopolisacaridosis IV (Morquio A y B).
Mucopolisacaridosis VI (Maroteaux-Lamy).
Mucopolisacaridosis VII (Enfermedad Sly).
Fucosidosis.

Manosidosis.

Aspartil-glucosaminuria.

Sialidosis.

Enfermedad de depdsito del 4cido sidlico.
Galactosidosis.

Mucosulfatasidosis.

Mucolipidosis II, IIT y IV.
Meningomielocele.

Hipotonia.

Tuberculosis.

Ausencia del cuerpo vertebral.

Regresion caudal.

Hipotiroidismo.

Osificacion fragmentada del calcaneo

Ocurre en®:

Condrodisplasias punteadas.

Displasia tanatoférica tipo 1.

Acondroplasia.

Sindromes de costilla corta polidactilia.

Tipo I (Saldino. -Noonan).

Tipo II (Majewski).

Tipo II (Verma. Naumof?).

Tipo IV (Beemer-Langer).

Displasia toracica asfixiante.

Elis Van Creveld.

En la displasia de Osebold-Remondini, que se carac-
teriza por tener estatura corta, mesomelia, anomalias del
carpo y del tarso, con falanges medias hipoplasicas, cal-
cdneo puntiforme, aunque puede considerarse una con-
drodisplasia punteada.

En las condrodisplasia punteadas, el borde anterior
del calcaneo apenas estd configurado, estando osificado
parcialmente de una forma puntiforme, al existir un re-
traso en la osificacion que ocurre en forma de islotes
Oseos (puntiforme), estando estos islotes 6seos en la
periferia de la epifisis no osificada; con el crecimiento
se osifica el resto del calcaneo, ocurriendo hacia los dos
anos, aunque no llega a alcanzar una longitud normal.

Alteraciones en la osificacion del calcineo ocurre en:

Fentoina.

Warfarin.

Alcohol.

Rubéola.

Déficit vitamina K.

Trisomia 21.

Mucolipidosis tipo II.

Gangliosidosis.
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Smith-Lemli-Opitz.

Condrodisplasias punteadas.

Displasia tanatoférica tipo 1.

Displasia costilla corta polidactilia tipos I y III.
Displasia condroectodérmica.

Displasia toracica asfixiante.

Sindrome de Larsen.

Displasia Osebold Remondini.

Displasias con huesos graciles

Son las displasias 6seas con huesos largos, claviculas
y costillas, muy finos, que pueden estar fracturados o
no. No suelen sobrevivir por la hipoplasia pulmonar
que asocian’.

Pueden diagnosticarse de osteogénesis imperfecta,
por las fracturas maltiples, pero suele tener la osteogé-
nesis, osteopenia y huesos wormianos.

Tipos:

Post aquinesia.

Secundario a enfermedad neuromuscular.

También pueden tener fracturas y huesos finos:

Hipofosfatasia.

Enfermedad por I-cell.

Hallermann-Streiff.

En el periodo neonatal inmediato
se suele reconocer

Saldino Noonan.

Tanatoforo.

Acondroplasia.

An Pediatr (Barc).2007;66(Supl 1):1-6

Sindrome de Jarcho-Levin, al observar la deformidad
corporal, en la radiografia de térax-abdomen, suele
apreciarse ausencia de costillas uni o bilateralmente, es-
tando fusionadas con existencia de multiples anomalias
vertebrales, con fusiones de los cuerpos, hemivertebras,
asociado a anomalias pulmonares por hipoplasia y se-
cuestro.
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Actitud diagnostica
ante hiperglucemias asintomaticas
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La hiperglucemia es un motivo frecuente de consulta
en endocrinologia pedidtrica. Puede ser la primera ma-
nifestacion de una enfermedad cronica de gran morbi-
lidad, como lo es la diabetes mellitus tipo 1, pero tam-
bién puede deberse a otro tipo de patologias menos
severas, o incluso no constituir ninguna situacion de
riesgo. Es importante establecer unas pautas de con-
ducta ante la hiperglucemia que permitan descartar o
confirmar la presencia de patologia, sin causar angustia
a una familia ni someter al nifio a exploraciones com-
plementarias innecesarias. A la hora de decidir cual
debe ser nuestra actitud diagnoéstica es importante dife-
renciar aquellas hiperglucemias detectadas de forma ac-
cidental, estando el nino en situacion basal, de otras
que aparecen en el contexto de un stress, dado que el
riesgo que conllevan de patologia es diferente.

En esta ponencia nos vamos a ocupar de la valora-
cion de una hiperglucemia en un nino previamente
sano, que no presenta ninguna sintomatologia deriva-
da de la misma, dejando por lo tanto a un lado la de-
teccion de una hiperglucemia en el debut de una dia-
betes tipo 1.

HIPERGLUCEMIA. CONCEPTO

La hiperglucemia es la presencia de niveles plasmati-
cos de glucosa por encima de los limites de la normali-
dad. Segtn los criterios de la Asociacion Americana de
Diabetes, entendemos por glucemia plasmatica normal
una cifra < 110 mg/dl en ayunas o < 140 mg/dl, a las
2 horas de realizar una sobrecarga oral de glucosa
(OGTD)!L. Toda glucemia superior a estos limites, en
principio, debe considerarse patologica y tenemos que
investigar su causa.

Correspondencia: Dra. 1. Rica.

En general se acepta que los limites normales de glu-
cemia en la infancia son los mismos que en la edad
adulta. Hay pocos autores que lo hayan estudiado. Gab-
bay M et al?> muestran la clasificacion percentilar de glu-
cemias en ayunas en una poblacion sana de 300 ninos
(percentil 5:77 mg/dl; percentil 50:90 mg/dl; percentil
95:106 mg/dl). Segun sus datos, es posible que cifras
situadas entre 105 y 110 mg/dl estén discretamente ele-
vadas para la poblacién infantil. Otra definicion utiliza-
da para hiperglucemia, aunque no consensuada, es una
cifra de glucosa plasmatica > 150 mg/dl en cualquier
momento del dia. En ocasiones, las determinaciones
analiticas no se hacen en ayunas, ni tras una OGTT, sir-
viéndonos este limite para poder separar la normalidad
de la patologia3?.

Tras conocer el concepto de hiperglucemia hay que
valorar las circunstancias que rodean a la misma, que
son de gran importancia a la hora de establecer el ries-
go que tienen de deberse a una patologia severa. Hay
que descartar la ingesta de una medicacion hipergluce-
miante y, en caso de que exista este antecedente, pen-
sar en esta opcion como primera posibilidad etiologica.

Tenemos que conocer si la glucemia elevada se ha
detectado en situacidon basal o si ha coincidido con la
presencia de una enfermedad aguda u otra causa de
stress. En el caso de que sea en condiciones basales, an-
tes de iniciar otros estudios complementarios debemos
confirmar que la alteracion persiste, dado que esta po-
sibilidad conlleva mayor riego de ser debida a una en-
fermedad que las hiperglucemias constatadas en el cur-
so de una intercurrencia. Ante un stress, lo mas
frecuente es que una hiperglucemia sea transitoria y no
conlleve riesgo de patologias, aunque en un pequeno
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porcentaje de casos puede deberse a una prediabetes
tipo 1 o ser el primer hallazgo de una diabetes tipo
Mody (Maturity Onset Diabetes in the young). Cuando
la hiperglucemia se detecta en un niflo obeso, nos tene-
mos que plantear que se trate de una diabetes tipo 2.

PATOLOGIAS SUSCEPTIBLES
DE CAUSAR UNA HIPERGLUCEMIA

Las enfermedades que con mas frecuencia pueden
manifestarse con una hiperglucemia asintomatica en la
infancia y adolescencia son la diabetes tipo Mody, la
prediabetes tipo 1 y la diabetes tipo 2.

Diabetes tipo Mody

La diabetes tipo Mody es un grupo heterogéneo de
diabetes monogénica caracterizado por seguir un pa-
tron de herencia autosdmica dominante y diagnosticar-
se en las 3 primeras décadas de la vida, en ausencia de
autoinmunidad antipancredtica y, en general, en ausen-
cia de obesidad. Los primeros casos de pacientes com-
patibles con un Mody fueron descritos en 1960 por Fa-
jans SS et al®. Desde el punto de vista epidemiologico,
se estima que la diabetes tipo Mody constituye el 2-5%
del total de la diabetes’?.

Es un grupo heterogéneo de trastornos. Se han des-
crito 6 genes conocidos cuya mutacion causa una dia-
betes tipo Mody?. Existe un porcentaje de casos, cada
vez menor, clinicamente compatibles con un Mody, en
los que no se encuentra ninguna causa genética, hecho
que apunta a que puedan existir otros genes, hoy des-
conocidos, implicados en esta enfermedad.

Los genes implicados en la diabetes tipo Mody son el
gen de la glucokinasa y 5 genes que codifican factores
de trascripcion de la célula B que intervienen en la sin-
tesis y secrecion de insulina. El mecanismo inicial de
esta enfermedad se origina por una disfuncion de la
célula B pancredtica. La gravedad de la alteracion varia
en funcion del tipo de trastorno genético, y por ello las
manifestaciones clinicas de los subtipos de diabetes tipo
Mody son diferentes.

La proporcion de los subtipos de diabetes Mody va-
ria en las series publicadas. Este hecho, si bien pudiera
estar influenciada por las diferencias genéticas de las
poblaciones estudiadas, mas parece deberse a otras ca-
racteristicas de estas poblaciones y en concreto a la
edad de los pacientes. Cuando se incluyen pacientes
adultos diagnosticados de Mody, es mayor la prevalen-
cia de los subtipos 1y 3!, Cuando la poblacion es pe-
diatrica, se incrementa mucho la proporcion de Mody
211, En un estudio multicéntrico coordinado en el Hos-
pital de Cruces que incluye 94 pacientes diagnostica-
dos de esta afeccion, mayoritariamente en edad pedia-
trica, la prevalencia de Mody 2 alcanza el 80,9%!2.

En relacion con esta enfermedad y la presencia de
una hiperglucemia asintomadtica, tenemos que detener-
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nos en el Mody 2, que es el subtipo mas prevalente en
la edad pediatrica. Estd originada por mutaciones en el
gen de la glucokinasa, es una enfermedad leve que se
caracteriza por la presencia de niveles discretamente
elevados de glucemia en ayunas desde el nacimiento.
La enfermedad no progresa con la edad, salvo en aque-
llos pacientes que con el paso del tiempo asocien la
presencia de otros factores diabetogénicos, como pu-
diera ser la obesidad.

En el Mody 2, la funcién de la glucokinasa esta alte-
rada. Esta enzima que cataliza la fosforilacion de gluco-
sa a glucosa-6 fosfato, acttia como sensor de la célula 3
para la glucosa. En dicha afeccion la glucokinasa res-
ponde formando insulina ante glucemias inadecuada-
mente elevadas'® hecho que provoca un estado cronico
de hiperglucemia leve. Estudios funcionales de las dife-
rentes mutaciones de glucokinasa muestran que la de-
ficiencia de sintesis de insulina en ocasiones alcanza el
60%, pero la manifestacion clinica de la enfermedad no
es severa, hecho que hace pensar en que existan algu-
nos mecanismos fisiol6gicos de compensacion en la cé-
lula B en estos pacientes'.

En lo que se refiere a diabetes tipo Mody e hiperglu-
cemia casual, no existen muchos datos en la bibliogra-
fia. Massa et al'! publicaron un trabajo en el que comu-
nicaron las mutaciones encontradas en el gen de la
glucokinasa en 54 pacientes pediatricos diagnosticados
de Mody 2. La media de sus glucemias basales fue tan
solo de 122 mg/dl y el 50% tuvieron una respuesta de
intolerancia hidrocarbonada tras la OGTT.

En un estudio multicéntrico italiano publicado por
Lorini R et al’® en el que estudiaron 748 nifios sanos, no
obesos con hiperglucemia accidental (dos glucemias
en ayunas > 100 mg/dl), encontraron un 30% de diabe-
tes tipo Mody.

El estudio multicéntrico espafiol de diabetes tipo
Mody!? incluye a 76 pacientes peditricos. La media de
sus glucemias basales fue 124 mg/dl y la mayoria tu-
vieron una intolerancia a los hidratos de carbono. El
18% de ellos tuvo como la Ginica manifestacion de la en-
fermedad una hiperglucemia transitoria, y su respuesta
a la OGTT fue normal.

Ante una hiperglucemia leve pero mantenida en un
nifio sano, debemos descartar como primera posibilidad
un Mody 2. Apoya esta sospecha clinica el hecho de que
podamos comprobar la presencia de una herencia auto-
sOmica dominante de diabetes en la familia del nifo,
pero que no exista este antecedente, no la descarta por
completo. Es posible que alguno de los progenitores del
nifio tengan un Mody 2 sin que haya sido diagnosticado
y tampoco podriamos descartar una mutacion de novo.

Prediabetes tipo 1
La diabetes tipo 1 es una enfermedad autoinmune
que se desarrolla en personas con una genética de ries-
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go para padecerla. Cuando se diagnostica clinicamen-
te, el pancreas ha sido destruido casi en su totalidad,
pero el proceso autoinmunitario, en general, se ha ini-
ciado anos antes. Conceptualmente es posible que du-
rante este tiempo, en el cual progresivamente se va
perdiendo funcién pancreitica (fase de prediabetes),
ante una situacion de stress, el pancreas sea insufi-
ciente y podamos detectar niveles elevados de gluce-
mia que se normalicen posteriormente. Por ello, desde
hace anos se ha estudiado el riesgo de diabetes tipo 1
que conlleva la deteccion de una hiperglucemia aisla-
da. En general se acepta que este riesgo es menor si
la hiperglucemia se constata en una situacion de stress
que si se trata de una hiperglucemia objetivada en si-
tuacion basal.

Los estudios publicados en la bibliografia muestran
resultados variables. Herskowitz-Dumont et al'® estu-
diaron el riesgo de diabetes tipo 1 que tenian 63 ninos
con una hiperglucemia en ayunas. Se les practicaron es-
tudios de autoinmunidad antipancreatica y de funcion
pancredtica. El seguimiento a 2 anos mostrd que el 32%
de los que habian tenido la hiperglucemia en condicio-
nes basales desarrollaron una diabetes tipo 1. Sin em-
bargo, solo el 2,5% de aquellos en los que la hiperglu-
cemia se habia detectado en una situacion de stress
desarrollaron la enfermedad. Herskowitz et al, en un es-
tudio previo, también publicaron que un 27% de nifios
que habian tenido una hiperglucemia aislada desarro-
llaron una diabetes tipo 1 en un breve periodo de tiem-
po. Todos ellos tuvieron autoanticuerpos antipancreati-
cos positivos y una secrecion precoz de insulina tras la
sobrecarga intravenosa de glucosa inferior al percentil 1
para su edad!’.

Shehadeh N et al estudiaron a 36 nifos que habian
tenido una hiperglucemia en situacion de stress (valor
> 150ml/dD. En un seguimiento a 3 afios, ninguno de-
sarroll6é una diabetes tipo 1. Inicialmente hubo un 8%
de nifos con anticuerpos antiinsulina positivos y un
22% con una insulinemia precoz inferior al percentil 1
para su edad. Dichas alteraciones no se confirmaron al
realizar los estudios unos anos después. Schatz et al'®
concluyeron en otro estudio de seguimiento que en au-
sencia de genética de riesgo para diabetes tipo 1 o de
anticuerpos antipancreaticos positivos, una hipergluce-
mia casual no conlleva riesgo de diabetes tipo 1.

Valerio et al* controlaron durante 4 afios a nifios que
habian presentado una hiperglucemia que coincidia con
una situacion de stress (glucemia = a 150 mg/dD, y con-
cluyeron que ninguno evolucioné a diabetes tipo 1.

Bhisitkul et al’, en un estudio de autoinmunidad an-
tipancredtica en 30 ninos que habian tenido una hiper-
glucemia (valor > 150 mg/dD en el contexto de una en-
fermedad, s6lo encontraron 1 nino con valores
positivos de anticuerpos antiinsulina. En 3 afios de evo-
lucién ninguno desarroll6 una diabetes tipo 1.

Lorini L et al'5 realizaron estudios de antigenos de his-
tocompatibilidad (HLA), autoinmunidad antipancredtica
y OGTT a 748 ninos y adolescentes que habian tenido
en 2 ocasiones una glucemia en ayunas > 100 mg/dl. La
conclusién de su seguimiento a 4 afnos fue que estos ni-
fios tienen un riesgo de desarrollar diabetes tipo 1 su-
perior al de la poblacién general, que se asemeja al que
tienen los familiares de primer grado de pacientes con
diabetes tipo 1.

En un trabajo realizado por nuestro grupo, cuyos da-
tos iniciales fueron publicados por Vela et al'?, se estu-
di6 a 38 ninos que tuvieron una glucemia > 140 mg/dl
en el curso de una enfermedad aguda. La media de las
hiperglucemias fue 230 mg/dl. Los nifios fueron con-
trolados en la consulta de endocrinologia infantil. Se les
practico un estudio de autoinmunidad antipancreatica y
de funcién pancredtica, con sobrecarga oral y/o intrave-
nosa de glucosa. Un 15% de los nifios presentd positi-
vidad para un autoanticuerpo; 1 paciente mostrd 2 au-
toanticuerpos positivos y otro, 3 determinaciones
positivas. En 10 afos de evolucion sélo este paciente ha
desarrollado una diabetes mellitus tipo 1.

No es facil resumir el resultado de todos estos traba-
jos. La metodologia de cada uno de ellos es diferente. El
tipo de hiperglucemias, los estudios que se han realiza-
do y el namero de anos de seguimiento son variables.
Como conclusion, ante un nino en el que se detecte
una hiperglucemia (valor > 150 mg/dl), aun siendo en
el contexto de una situacion de stress, es necesario des-
cartar una prediabetes tipo 1. La prevalencia de este
trastorno es baja, pero el riesgo si es superior al de la
poblacién general, quizas superponible al que tienen
los familiares de primer grado de diabéticos tipo 1.

Como propuesta diagnostica, en estos casos hay que
determinar anticuerpos antipancreaticos. Si mas de uno
de ellos son positivos, el riesgo de diabetes tipo 1 au-
menta. Antes de informar a la familia en este sentido hay
que comprobar que el nifio tiene un HLA de riesgo de
diabetes tipo 1; en otra circunstancia la interpretacion de
la autoinmunidad positiva seria diferente. Si se confirma
el HLA de riesgo, hay que valorar la funcién pancreati-
ca con una sobrecarga intravenosa de glucosa y contro-
lar la evolucion de los nifios; dado que posiblemente de-
sarrollara una diabetes tipo 1 a medio plazo.

Diabetes tipo 2

La diabetes tipo 2, por lo regular ha sido considerada
una enfermedad propia de la edad adulta. En la Gltima
década, debido al incremento de la obesidad ex6gena
en la infancia y adolescencia, estamos asistiendo de for-
ma secundaria a un aumento de la diabetes tipo 2. Ya
hay estudios epidemiol6gicos que muestran esta tenden-
cia en algunas poblaciones especificas?>?!. Pinhas-Ha-
miel et al comunicaron que la diabetes tipo 2 constituye
el 33% de los nuevos casos de diabetes diagnosticados

An Pediatr (Barc).2007;66(Supl 1):1-12



1. Rica et al. Actitud diagndstica ante hiperglucemias asintomaticas

10

en poblacion urbana de Cincinnatti de 10 a 19 afos de
edad, en el afo 199422,

El mecanismo fisiopatolégico inicial de la diabetes
tipo 2 es una resistencia a la accion de la insulina, que
se traduce en una menor capacidad de la insulina para
facilitar el uso de glucosa por los tejidos muscular y adi-
poso. La resistencia insulinica en el higado favorece la
produccion hepatica de glucosa. Durante las fases ini-
ciales de esta enfermedad la glucemia se mantienen
normal a expensas del aumento de la sintesis de insuli-
na pero con el paso del tiempo, el pancreas llega a ser
insuficiente y aparece la diabetes. Hay factores que se
relacionan con insulinoresistencia, destacando aspectos
genéticos y raciales, la pubertad, la obesidad ex6gena o
el peso al nacer, entre otros.

La edad media del diagnostico de esta patologia en
la infancia y adolescencia es cercana a los 13 anos, y
coincide habitualmente con un estadio III de Tanner. En
general los pacientes estan asintomdticos durante un
periodo de tiempo prolongado por lo que el 50% de
ellos son referidos al especialista por la deteccion de
una hiperglucemia o una glucosuria?. Existe un por-
centaje menor de pacientes cuyo debut puede remedar
una diabetes mellitas tipo 1. La mayoria de los pacientes
con diabetes tipo 2 tienen una obesidad severa. En el
estudio de Pinhas-Hamiel et al?? los pacientes tenian
un IMC medio de 38 kg/m?.

Cuando detectemos una hiperglucemia en un adoles-
cente obeso, aunque no exista ninguna sintomatologia
asociada, hay que realizar una OGTT con el fin de ob-
jetivar la fase del trastorno en la que se encuentra: in-
sulinorresistencia, intolerancia hidrocarbonada o diabe-
tes. Ademas hay que comprobar que tiene reserva
pancredtica y descartar autoinmunidad antipancreatica.
En funcién de todo ello, se podrd determinar el tipo de
tratamiento a seguir: dieta, ejercicio o farmacoterapia.

HIPERGLUCEMIA SECUNDARIA A STRESS

El stress que acompania a enfermedades agudas seve-
ras causa la activacion del eje hipotalamo-hipofiso-adre-
nal con la consiguiente elevacion de los niveles de cor-
tisol, como respuesta esencial para la adaptacion del
organismo a la enfermedad y para el mantenimiento de
la homeostasis interna. Asi mismo, se produce un au-
mento del tono simpatico con elevacion de los niveles
de adrenalina y noradrenalina, y un incremento del glu-
cagon y de la hormona de crecimiento??. Todo ello fa-
vorece el aumento de la gluconeogénesis con el secun-
dario incremento de los niveles de glucosa en plasma,
hecho que en principio es necesario para poder garan-
tizar la demanda incrementada de glucosa por el orga-
nismo.

Existen otros factores secundarios al stress que facili-
tan la hiperglucemia como son cierta resistencia perifé-
rica a la accion de la insulina, y una disminucion de su
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sintesis favorecida por la activacion de los receptores a
pancreaticos?!, Ademads algunas citoquinas propias del
proceso inflamatorio en concreto la interleuquina-1 y
el factor de necrosis tumoral, tienen capacidad de dis-
minuir la secrecion de insulina®®. Hay otros factores co-
adyuvantes al tratamiento que favorecen la hipergluce-
mia, como son la administracion de drogas vasoactivas,
corticoides exdgenos, sueros glucosados y alimentacion
enteral. Por todo ello, en el contexto de enfermedades
criticas es frecuente detectar niveles de glucosa eleva-
dos sin que en general, esta circunstancia constituya
un estado prediabético. En el ambito de la medicina in-
tensiva por lo general se considera hiperglucemia a un
nivel de glucosa plasmitica superior a 200 mg/d1%°.

Se estan desarrollando ensayos clinicos en pacientes
adultos en situacion critica, para valorar la repercusion
que puede tener un control mas estricto de la glucemia
plasmatica en su morbi/mortalidad. El Leuven Intensi-
ve Insulin Theraphy Trial?’ fue diseniado para comparar
un tratamiento insulinico intensivo, manteniendo nive-
les de glucosa entre 80 y 110 mg/dl, con el tratamiento
convencional para corregir glucemias superiores a 200
mg/dl, en 1548 pacientes criticos. Los resultados han
demostrado un descenso de la morbi/mortalidad en el
grupo de tratamiento intensivo.

La glucosa tiene una accién proinflamatoria demos-
trada?®. El control estricto de sus valores en cifras infe-
riores a 110 mg/dl en pacientes criticos produce un
efecto antiinflamatorio. La hiperglucemia también tiene
una accion protrombotica; reduce los niveles de oxido
nitrico en las células endoteliales causando una reacti-
vidad vascular y perfusion tisular, alteradas. La insulina
tiene un potente efecto agudo antiinflamatorio asi como
accion antitromboética vy fibrinolitica, quizds por revertir
los niveles de 6xido nitrico endoteliales. Estos son algu-
nos aspectos que pueden explicar la mejoria de estos
pacientes con insulinoterapia intensiva y un estricto
control de su glucemia®.

El conjunto de los estudios que han valorado el ries-
go de diabetes tipo 1 en nifos que han tenido una hi-
perglucemia en una situacion de stress, muestra que
aunque tedricamente este riego existe, en la mayoria de
los casos la hiperglucemia es transitoria y posterior-
mente no aparece ninguna enfermedad del metabolis-
mo hidrocarbonado3-5:16.17.19.20, Hay algunas situaciones
que conllevan mayor riesgo de hiperglucemia, como
son la fiebre elevada (> 39,52 C) y la determinacién ana-
litica en el contexto de un politraumatismo o de una
convulsion febril?,

Otra circunstancia que facilita la aparicion de una hi-
perglucemia en niflos es el tratamiento intensivo de las
crisis asmaticas. El asma es una enfermedad muy preva-
lente en la infancia. En los Gltimos afos se ha intensifi-
cado el tratamiento médico de las crisis siendo habitual
la administracion de dosis altas de corticoides por via
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oral y de broncodilatadores inhalados. Ambos firma-
cos son hiperglucemiantes, hecho que sumado a la hi-
perglucemia secundaria a la situacion de stress que con-
lleva la propia crisis de asma hace frecuente que se
detecten glucemias elevadas en estos ninos. En ocasio-
nes se acompanan de glucosuria y no es inhabitual que
puedan asociar cetonuria, derivada del ayuno de horas
previas. Todo ello hace dudar de si se trata del debut de
una diabetes tipo 1. En ausencia de sintomas derivados
de la hiperglucemia, lo mis razonable es esperar la evo-
lucidon espontinea del paciente dado que en la mayo-
ria de las ocasiones las alteraciones desaparecen de for-
ma espontianea. En nuestro estudio!? ninguno de los
nifilos asmaticos tuvo autoanticuerpos positivos.

PROPUESTA DIAGNOSTICA
ANTE UNA HIPERGLUCEMIA

Hiperglucemia en ayunas. Ante una hiperglucemia
en ayunas confirmada en un nifio no obeso, hay que in-
vestigar, como primera posibilidad, si se trata de una
diabetes Mody 2. En el caso de que los antecedentes fa-
miliares no muestren una herencia autosémica domi-
nante, seria aconsejable hacer una glucemia a ambos
progenitores. Ante una sospecha de Mody 2, se debe
solicitar un estudio genético para la confirmacion de la
misma. Para definir cual es el grado de alteracion del
metabolismo hidrocarbonado del nino hay que hacer
una sobrecarga oral de glucosa y una determinacion de
HbA1lc. Por tltimo hay que solicitar un estudio de au-
toanticuerpos antipancreiticos con el fin de comprobar
la negatividad de los mismos.

Hiperglucemia en situacion de stress. Aunque se haya
tratado de una hiperglucemia transitoria y la glucemia
basal del nino sea normal, tenemos que hacer una de-
terminacion de autoanticuerpos antipancreaticos. Si los
éstos son negativos, el nino no precisa de otras explo-
raciones complementarias.

Si el resultado de mas de un autoanticuerpo es posi-
tivo deberiamos determinar el HLA del nifo. Si esta-
mos ante un HLA de genética de riesgo de diabetes tipo
1, hay que hacer un seguimiento perioédico de su fun-
cion pancredtica realizando sobrecargas intravenosas de
glucosa, dado el riesgo aumentado que tiene de debu-
tar con esta enfermedad en un plazo medio. Si obtene-
mos so6lo un autoanticuerpo positivo es recomendable
hacer un seguimiento periodico de autoanticuerpos an-
tipancredticos en el nino, pero de momento no debe-
mos alarmar a la familia en lo que a riesgo elevado de
diabetes tipo 1 se refiere.

Hiperglucemia y obesidad. Aunque es cierto que un
nino obeso puede tener una diabetes tipo 1 o un Mody,
si se detecta una hiperglucemia en situacion basal o en
una intercurrencia habria que pensar que puede ser se-

cundaria a la obesidad exdgena. Es necesario valorar su
metabolismo hidrocarbonado con una OGTT, con el
fin de conocer si existe una insulinorresistencia, una
intolerancia hidrocarbonada o una diabetes. A pesar de
la sospecha de diabetes tipo 2, hay que solicitar una de-
terminacion de autoanticuerpos antipancredticos para
descartar la presencia de autoinmunidad.

Para concluir, son dos las circunstancias mas frecuen-
tes para estudiar una hiperglucemia asintomatica en la
consulta de endocrinologia infantil: una hiperglucemia
transitoria detectada en una situacion de stress o nive-
les discretamente elevados de glucemia en ayunas, en
condiciones basales. La actitud diagnostica inicial es di-
ferente. En la primera situacion, lo mas probable es que
no se detecte ninguna patologia, aunque hay que des-
cartar una prediabetes tipo 1. En la segunda circunstan-
cia, lo mas frecuente es que exista una patologia que
hay que diagnosticar. Hay que descartar una diabetes
tipo Mody, fundamentalmente el Mody 2. En el caso de
que la hiperglucemia se detecte en un nino obeso hay
que plantearse que se trate de una diabetes tipo 2y es-
tudiar por lo tanto la posible repercusion de la obesidad
exogena en su metabolismo hidrocarbonado.
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ENCUENTROS CON EL EXPERTO

Tratamiento de la enfermedad
de Graves en la edad pediatrica

R. Barrio Castellanos

Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Hospital Universitario Ramoén y Cajal. Madrid. Espana.

INTRODUCCION

El hipertiroidismo es una patologia infrecuente en la
infancia y en la adolescencial. La causa mis frecuente
de tirotoxicosis en la edad pediatrica es la enfermedad
de Graves (EG)2. Su incidencia varia del 0,1/100.000 en
el nino al 3/100.000 en el adolescente3.

Hay que considerar a la EG pediatrica una entidad es-
pecifica, diferente de la de los adultos. Los pacientes
pedidtricos son mas refractarios al tratamiento médico
y requieren la administracion de antitiroideos (AT) du-
rante periodos mas prolongados para conseguir la re-
mision.

Para el tratamiento de la EG contamos con 3 modali-
dades terapéuticas, los antitiroideos (tionamidas), la ci-
rugia y el 113!, Ninguna de estas tres opciones terapéu-
ticas ha demostrado ser la ideal o ser superior a las
otras, por lo que hoy en dia todavia existe una gran
controversia sobre el tratamiento idéneo para la enfer-
medad de Graves infantil*>. La eleccion del tratamiento
inicial varia notablemente entre los distintos paises.

Las tres opciones terapéuticas se asocian a efectos ad-
versos. Las drogas antitiroideas, que tienen un bajo in-
dice de remisiones (30-40%) a pesar del tratamiento
prolongado®, se asocian en un 20-30% de los casos a
reacciones adversas’. La tiroidectomia, indicada sobre
todo en caso de bocios grandes, lleva a indices altos de
curacion (90%) con un control del hipertiroidismo muy
rapido, pero es un proceso quirargico complejo que
puede llevar a hipoparatiroidismo o alteracion del ner-
vio recurrente. Con el I'31 que consigue también un
alto indice de curaciones (> del 90%) a bajo coste, no se
conoce totalmente su seguridad a largo plazo.

Correspondencia: Dra. R. Barrio Castellanos.

TRATAMIENTO MEDICO CON TIONAMIDAS

Es la forma de terapia inicial mas frecuentemente uti-
lizada en la edad pediitrica, sobre todo en Europa*$, en
donde el radioiodo y la cirugia se consideran tratamien-
tos alternativos.

Con los AT la normalizacién de la funcion tiroidea se
consigue en una media de 4-6 semanas. Los AT (carbi-
mazol/metimazol [MTZ] o propiltiouracilo [PTU)), ade-
mis del efector inhibidor de la sintesis de hormonas ti-
roideas parecen tener también un efecto
inmunosupresor. Basado en este efecto dual algunos
autores recomendaban la utilizacion concomitante de
AT y tiroxina. Sin embargo, en nuestra experiencia® y en
la de otros autores>1° no se ha evidenciado diferencias
en las recaidas de la enfermedad. El PTU, ademas, in-
hibe la conversion periférica de T4 en T3.

Laurberg!! apunta que las remisiones con AT se aso-
cian principalmente a la restauracion del estado euti-
roideo y que no es un efecto especial de la droga AT,
por lo que enfatiza la necesidad de conseguir y mante-
ner el estado eutiroideo en los pacientes con EG.

Excepto en la EG neonatal, en la que el tratamiento
de eleccion es el PTU, el AT de eleccion es el carbima-
zol, que hay que dar inicialmente en 3 dosis al dia a
0,5 mg/kg/dia® y cuando se obtiene el eutiroidismo re-
ducir la dosis, en general, a la mitad o dos tercios en
una dosis al dia. Se puede anadir beta bloqueantes
(propanolol) en dosis e 1 a 6 mg/kg/dia a intervalo de
8 a 12 horas para controlar los sintomas cardiovascula-
res hasta que se consigue el eutiroidismo.

Las remisiones con AT a largo plazo son, en gene-
ral, menores del 30 al 40%3:°. Algunos autores en-
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cuentran que estas remisiones son inferiores en la
edad prepuberal!? pero no lo es en nuestra experien-
cia ni en la de Lazar!3. Ningan estudio ha establecido
cudl es la duracion minima del tratamiento médico
en la edad pediatrica para prevenir la recaida después
de retirarlo. En nuestra experiencia obtenemos un
40% de remisiones tras una media de 5 afos de trata-
miento ATC.

Los efectos adversos oscilan entre el 17-30% en las
distintas series>*°. En general, en la edad pediitrica,
los efectos adversos son leves y no requieren retirar el
tratamiento. Aunque éstos pueden ocurrir durante todo
el tiempo del tratamiento, en general, ocurren en los 2
a 3 primeros meses del mismo. La agranulocitosis y la
hepatitis se han evidenciado en el 0,4% de los pacien-
tes adultos pero no hay datos en la edad pediatrica3.
Los efectos adversos graves requieren la retirada rapida
del AT.

No se han encontrado claros factores predictivos so-
bre qué pacientes van a presentar remision completa
con AT. Se ha propuesto datos como la edad, el tama-
no del bocio, los niveles iniciales de T3, T4 y anticuer-
pos antitiroideos'%-14 y la dosis necesarias de AT para
mantener el eutiroidismo®.

Cuando falla el tratamiento antitiroideo estd discutido
cudl es la mejor opcidn terapéutica. Algunos abogan
por seguir con AT y otros sugieren la utilizacion de la
cirugia o el 1'31,

TRATAMIENTO CON 1131

El I'31 es la primera opcion terapéutica en los adultos
con EG en USA desde hace 60 anos ya que tiene baja
morbilidad y bajo costo. Sin embargo, en Europa tan
solo el 22% de los pacientes adultos con EG son tratados
con I131, Mas de 2 millones de personas han recibido
este tipo de terapia en todas las edades!>, habiéndose
observado que también es eficaz en la EG infantil'®,
Aun asi, en la edad pediatrica hay una gran controversia
sobre la utilizacion del 1'31,

Mientras que las tionamidas suele ser el tratamiento
inicial en Europal” y en caso de fallo terapéutico se
plantea el uso de cirugia o el radioiodo, en USA el 1!3!
es usado cada vez con mayor frecuencia para el trata-
miento de la EG en la edad pediatrica, en algunos cen-
tros como terapia inicial y en otros cuando hay efectos
adversos del tratamiento con tionamidas. Ello es debido
a su simplicidad, bajo coste econdémico y seguridad, ya
que no se ha demostrado incremento en el riesgo de
neoplasia tiroidea, alteracion gonadal o anomalias con-
génitas en los descendientes de los pacientes tratados
con radioiodo durante la infancia. El escape de Cher-
nobyl, con el incremento del cincer tiroideo en los ni-
nos expuestos a la irradiacion en su infancia, ha apoya-
do la actitud de recelo que se tiene en Europa a su
utilizacion en la edad pediatrica'®,

An Pediatr (Barc).2007;66(Supl 1):13-17

Calculo de la dosis de 1131

Todavia esta discutido si se debe dar en dosis sufi-
cientes para producir ablacion y llevar al hipotiroidismo
o dosis mis bajas para intentar conseguir el eutiroidis-
mo, aunque en la actualidad hay mayor consenso en la
utilizacion de radioiodo a dosis ablativas. Existe con-
troversia sobre la dosis Optima de I'3! para la ablacion
de la glandula tiroidea. La cantidad de iodo captado por
el tiroides refleja el tamano de la glandula tiroides y la
actividad de la enfermedad. Aunque es mejor indivi-
dualizar la dosis seglin el tamario de la glandula tiroidea
y su capacidad de captar radioiodo, algunos autores
sugieren dar dosis fijas de 5 mCi (185 MBq) para los pa-
cientes con bocio pequefio, 10 mCi (370 MBq) para
aquellas glandulas de tamano medio y 15 mCi (555 MBq)
para los de bocios grandes. El tamafo tiroideo normal
estd entre 0,5y 1 g por afo de edad, llegando a 15 a
20 g en los adultos, pero lo mejor manera de determinar
el tamafio es mediante ecografia. Rivkees y Cornelius!?
demuestran que para una dosis segura de ablacion del
tejido tiroideo se necesitan dosis superiores a 300 pCi 1131
por gramo de tejido, sobre todo si el tiroides es grande.

Las dosis altas de I'3! curan el hipertiroidismo en un
90% pero causan hipotiroidismo en, al menos, un
80%%. Es mejor utilizar las dosis mas altas para minimi-
zar el riesgo de que persista el hipertiroidismo. En los
ninos tratados con una dosis entre 150 y 200 pCi I'3!
solo persiste el hipertiroidismo en el 5 al 20% y el 60 al
90% se hacen hipotiroideos?!.

El éxito de tratamiento con radioiodo es influenciado,
no solo por el tamario de la glindula tiroidea sino, ade-
mas, por el nivel de los anticuerpos estimulantes tiroi-
deos??. La respuesta es menor cuanto mayor sea el nivel
de los mismos. Cuando falla un primer tratamiento con
I'3! se puede dar una nueva dosis de 2 a 6 meses des-
pués.

Efecto del tratamiento previo con tionamidas

Hay evidencias que demuestran que la respuesta al
I'3! es menor tras el tratamiento con el PTU?324; en es-
tas situaciones se precisan dosis mas altas de 13! y se
obtienen una menor tasa de curaciones. En contraste,
dos estudios prospectivos randomizados con tratamien-
to previo con MTZ retirdindolo de 4 a 6 dias antes de la
administracion no tienen efecto sobre la eficacia com-
parado con el grupo no tratados previamente con anti-
tiroideos?.

Aunque los pacientes con hipertiroidismo leve pue-
den ser tratados con beta-bloqueantes mientras se es-
pera el efecto del 131, muchos pacientes son tratados
previamente con PTU o MTZ hasta que se consigue el
eutiroidismo. Estas drogas deben de ser retiradas antes
del tratamiento con I'3! para evitar una alteracion en la
captacion de radioiodo y pueden ser reintroducidas
después del tratamiento. Se aconseja retirar el MTZ 3
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dias antes y reinstaurarlo 3 dias después de dar el ra-
dioiodo.

Ademais, la administracion previa de drogas antitiroi-
deas es cuestionada pues no protege del empeoramien-
to de la tirotoxicosis tras el 1131,

Estudios retrospectivos sugieren que la terapia con tio-
namidas después del 1'3! se asocia a un nivel mas bajo de
hipotiroidismo pero a un nivel mas alto de recidiva de hi-
pertiroidismo. Sin embargo, en un ensayo randomizado
con 149 pacientes con hipertiroidismo tratados o no con
MTZ 7 dias después del tratamiento con I'3! no se en-
contraron diferencias después de un afio en la frecuencia
de recurrencias o del desarrollo de hipotiroidismo?.

Efectos secundarios del tratamiento con I3

Entre las complicaciones del tratamiento con I'3! estd
el hipotiroidismo, que es el efecto adverso mas fre-
cuente. Ocurre en el 20 al 40% de los niflos después de
un ano del tratamiento y su incidencia se incrementa
del 2 al 3% por ano, de manera que la mayoria de los
ninos terminan hipotiroideos. El hipotiroidismo que se
desarrolla en el primer ano puede ser transitorio aun-
que la mayoria de ellos, afios mas tarde, de 2 a 11 anos
después?’, desarrollan un hipotiroidismo permanente.
Esto ocurre por el efecto tardio de la irradiacion y la in-
filtracion linfocitica, un proceso similar al de la tiroiditis
linfocitaria cronica. El porcentaje de hipotiroidismo el
primer anio depende de la dosis de I'3! pero ésta no in-
fluye en los afios posteriores.

Otro de los efectos secundarios es la tiroiditis induci-
da por la radiacion, que se produce en menos del 1%
de los pacientes y suele desarrollarse en las primeras se-
manas después del tratamiento. Se manifiesta por dolor
importante en la zona tiroidea durante 2 a 3 semanas y
puede acompanarse de exacerbacion del hipertiroidis-
mo, a menos que las reservas de hormonas tiroideas ha-
yan sido eliminadas con el tratamiento previo con tio-
namidas. El tratamiento del dolor suele ser suficiente
con antiinflamatorios no esteroideos pero en los casos
mas graves pueden requerir esteroides.

La recurrencia del hipertiroidismo suele ser secunda-
ria al crecimiento del tiroides remanente en pacientes
que permanecen eutiroideos por el estimulo continua-
do de los anticuerpos estimulantes tiroideos.

La alteracion de la funcion paratifoidea puede ser se-
cundaria a la exposicion de las glandulas paratiroideas
a dosis significativas de radiacion. El hipoparatiroidis-
mo, que cuando ocurre suele ser transitorio, es muy
poco frecuente tras el uso de '3, Por otro lado, la ex-
posicion de las paratiroides a la radiacion puede pre-
disponer, a largo plazo, al desarrollo de un hiperparati-
roidismo por lo que se recomienda el control de la
calcemia cada 5 afios tras este tipo de terapia. Sin em-
bargo, el Gnico estudio®® en pacientes tratados con '3
por enfermedad de Graves que ha tenido en cuenta la

edad y sexo comparado con controles no ha detectado
un incremento de incidencia de hiperparatiroidismo.

Se ha evidenciado un incremento del riesgo de ade-
nomas benignos tiroideos en los adolescentes tratados
con radioiodo pero no del cancer tiroideo®. Este ries-
go es mayor en los pacientes que reciben dosis meno-
res de 1131, En el andlisis realizado por Ron et al®® de 7
estudios sobre el riesgo de desarrollar carcinoma tiroi-
deo después de la irradiacion, se evidencié que el ries-
go en los menores de 5 anos es dos veces superior que
en nifnos tratados entre los 5y 9 afios y cinco veces ma-
yor que en los nifios tratados entre los 10 y los 14 afios.
El riesgo de cincer tiroideo no es significativo por en-
cima de los 15 anos de edad en el momento de la ex-
posicion®!, por lo que muchos endocrindlogos pedia-
tricos sugieren que pueda ser utilizado como terapia
de segunda linea en adolescentes. La alta susceptibili-
dad del niflo pequeno al efecto carcinogenético de la
radiacion en el tiroides contrasta con la susceptibilidad
muy baja en los adultos. Esto es debido al mayor efec-
to de la irradiacion en los periodos de rapida prolifera-
cion celular, como se observa en el periodo de desarro-
llo de la glandula tiroidea.

La experiencia en nifios y adolescentes con hiperti-
roidismo tratados con 13! es de unos 1.000 individuos y
la duracion del seguimiento en los distintos estudios va
de 5 a 36 anos!®. En el estudio retrospectivo de Read et
al se analizan los datos a 26 y 36 afios de 116 pacientes
menores de 20 afios que fueron tratados con I'3! y que
en el momento del tratamiento tenian entre 3 y 19 afos.
Ninguno de los pacientes desarrollé cancer tiroideo o
leucemia. Al principio daban dosis mas bajas de ['3'y la
necesidad de nueva dosis fue alta; al incrementar la do-
sis inicial los resultados fueron mejores pero todos me-
nos 2 se hicieron hipotiroideos. Estos estudios no reve-
lan incremento de patologia maligna tras el tratamiento
con 13! en la edad pediatrical>. S6lo se han referido en
la literatura 4 casos de cincer tiroideo en nifios previa-
mente tratados con 131 tres tratados con dosis bajas y
uno con dosis moderadas. Estos hallazgos justifican que
se utilicen dosis altas de I'3! para el tratamiento de la
enfermedad de Graves infantil.

El objetivo del tratamiento con 13! debe ser desde el
principio la ablacion de la glandula tiroidea y conseguir
el hipotiroidismo. Si no queda tiroides remanente el ries-
go de cancer es muy bajo o nulo. Rivkees recomienda
una dosis de 250 a 300 pCi/gr de tejido tiroideo®.

En la literatura hay datos de mas de 500 descendien-
tes nacidos de sujetos tratados con I'3! por hipertiroi-
dismo durante la infancia o adolescencia, y en ellos3?
no se observé un incremento de malformaciones con-
génitas ni de abortos espontianeos.

Esta discutido que el radioiodo afecte al desarrollo o
progresion de la oftalmopatia de la EG. Los primeros es-
tudios mostraron inicio o progresion de la oftalmopatia

An Pediatr (Barc).2007;66(Supl 1):13-17
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durante o después del tratamiento de la EG pero no en-
contraron un incremento del riesgo con radioiodo33,
sin embargo, dos estudios randomizados posteriores su-
gieren relacion entre la terapia con radioiodo y desarro-
llo 0 empeoramiento de la misma34. El empeoramiento
que ha sido observado en adultos no se ha evidencia-
do en la edad pediatrica®>. En 87 nifios3? tratados con
131 por enfermedad de Graves los signos oculares me-
joraron en el 90% de los ninos, no cambiaron en el 7,5%
y empeoraron en el 3% después del tratamiento.

El tratamiento con I'31 se asocia a un alto indice de

curaciones, en general superior al 90%. Este tipo de tra-
tamiento debe ser evitado por debajo de los 5 arios ya
que en ellos es mayor el riesgo de cancer tiroideo; este
riesgo declina con la edad. Los resultados del trata-
miento son peores en los pacientes con bocio grande
que en los que tienen bocio pequeno.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

La cirugia es una alternativa de segunda linea aun-

que algunos autores la han propuesto como la primera
eleccion?3037, La tiroidectomia casi total es un procedi-
miento quirargico complicado, la frecuencia de com-
plicaciones y la recurrencia del hipertiroidismo depen-
de de la experiencia del cirujano!'8. Se propugna dejar
menos de 3 g de tiroides para prevenir la recurrencia
del hipertiroidismo38. Los efectos secundarios son el hi-
potiroidismo entre el 6 y el 80%%, el hipoparariroidismo
y la lesion del nervio recurrente.

Con la tiroidectomia total solo el 3% de los pacientes

pedidtricos con hipertiroidismo muestran recurrencia®’.

Los datos a favor del tratamiento quirdrgico son la

existencia de un bocio grande, no poder alcanzar la re-
mision con drogas AT y estar presente una oftalmopa-
tia grave. Rivkees, en 199815, en un metaanalisis anali-
za las complicaciones quirargicas de 2.000 nifios y
encuentra hipocalcemia transitoria en el 10% de los pa-
cientes e hipoparatiroidismo en el 2% de los nifios. La
paralisis del nervio recurrente se evidencioé en el 2% y
muerte en < 0,1%.

En conclusion, con nuestra experiencia propugnamos

el tratamiento de la EG inicialmente con AT durante un
periodo prolongado, con la que se obtiene remision en
alrededor del 40% de los pacientes. En caso de no re-
mision indicamos cirugia si el bocio es grande o hay
oftamopatia severa, y en los demds casos, al llegar la
pubertad, proponemos tratamiento definitivo con 1131,
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ENCUENTROS CON EL EXPERTO

Talla alta: un enfoque practico

A. Oliver Iguacel y J. Guerrero Fernindez

Servicio de Endocrinologia. Hospital Infantil La Paz. Madrid. Espana.

INTRODUCCION

El crecimiento pre y postnatal presenta una variabili-
dad importante, existiendo un amplio rango de valores
dentro de la normalidad. La talla alta representa un gru-
po heterogéneo con etiologia diversa, genética, endocri-
nologica, metabolica y cromosomica. Esta talla alta pue-
de deberse a un incremento en el nimero de células
(hiperplasia), su tamano (bipertrofia) a un incremento en
el intersticio, 0 a una combinacion de los tres factores.

Las manifestaciones del hipercrecimiento pueden
afectar al cuerpo en su totalidad, influyendo sobre el
crecimiento lineal, dando lugar a una talla adulta eleva-
da, o puede afectar a una parte, region o sistema del or-
ganismo, como una hemibipertrofia, macrocefalia, obe-
sidad, etc. En otras ocasiones, esta talla alta puede ser
transitoria durante el periodo de crecimiento y repre-
sentar, incluso, una talla adulta baja, como ocurre en la
pubertad precoz!.

DEFINICION

Se entiende por talla alta la expresada a una determi-
nada edad cronoldgica que supera en mas de 2 DS la me-
dia de la poblacion, o bien cuando la velocidad de creci-
miento para la edad es superior al percentil 75. Aunque
una situacion de este tipo puede representar a un indivi-
duo normal, debemos descartar la posibilidad de un pro-
ceso patologico, sobre todo si no existe una causa que lo
justifique, si no se corresponde con la media familiar o
cuando el crecimiento es desproporcionado o dismorfico.

CLASIFICACION Y ETIOPATOGENIA
DE LA TALLA ALTA

Podemos realizar una clasificacion segan la talla alta
se manifieste en el periodo prenatal y postnatal.

Talla alta prenatal:

1. Hijo de madre diabética.

2. Lipodistrofia.

3. Sindromes de Perlman, Nevo, Elejalde y Marshall-
Smith).

4. Algunos sindromes como Sotos, Weaver, Simpson
Golabi, Beckwith, dan manifestacion prenatal?.

Talla alta postnatal:

1. Variantes normales (talla alta familiar).

2. Nutricional (obesidad).

3. Exceso de hormona de crecimiento.

4. Exceso de factores de crecimiento hipertiroidismo,
hiperinsulinismo, exceso de hormonas sexuales).

5. Deficiencia o insensibilidad de las hormonas
sexuales (hipogonadismos, resistencia a estrogenos y
androgenos).

6. Deficiencia glucocorticoidea familiar.

7. Genética por alteracién cromosoémica (exceso gen
SHOX).

8. Genético sindromico (Marfan, Beals, Homocistinu-
ria, Sotos, Weaver, Simpson Golabi, Beckwith, etc.).

9. Alteracion de genes supresores (neurofibroma-
tosis tipo I, sindrome Bannayan-Riley-Ruvalcaba,
etc.).

SISTEMATICA DE ESTUDIO ANTE LA TALLA ALTA

Los pardametros de estudio comprenderdn: a) anam-
nesis, b) exploracion fisica y ¢) exploraciones comple-
mentarias (analiticas, estudio de genética molecular,
hormonal, técnicas de imagen, etc.).

Anamnesis
Al interrogar sobre los antecedentes familiares, debe-
mos constatar la talla de ambos progenitores, lo cual

Correspondencia: Correspondencia: Dr. A. Oliver Igudcel.
Servicio de Endocrinologia. Hospital Infantil La Paz.
P2 de la Castellana, 261. 28046 Madrid. Espafa.
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permite determinar si el paciente se ajusta al contexto
familiar o excede a las expectativas familiares. Igual-
mente, hacer hincapié en la existencia de consanguini-
dad o la existencia en ellos, o en sus antecesores, de
rasgos fenotipicos asociados a los sindromes o patolo-
gias que cursan con talla alta, ya que algunos de ellos
se transmiten de modo autonémico dominante (Marfan,
Bannayan-Riley-Ruvalcaba), o ligados al cromosoma X
(Simpson-Golabi).

Se recogerd una descripcion detallada de la progre-
sion somadtica del paciente desde el periodo intrauteri-
no, peso y talla al nacimiento y velocidad de crecimien-
to en los anos previos a la consulta; de esta manera, se
podri intuir si la talla alta es de inicio prenatal o post-
natal.

Exploracién fisica

Se determinara la talla en bipedestacion y sedesta-
cion, segmentos corporales y la envergadura, y asi po-
der establecer si el crecimiento es proporcionado o des-
proporcionado. Debe detectarse la existencia de rasgos
dismérficos propios de los sindromes malformativos, asi
como los signos clinicos de las patologias endocrinas y
metabolicas, y el estadio puberal que presenta.

Exploraciones complementarias

Estas pruebas complementarias estarin en relacion a
la sospecha diagnostica por la anamnesis y exploracion
fisica, junto con el fenotipo caracteristico armonico y di-
sarmoOnico. En cualquier caso, un estudio de edad Osea
y un pronoéstico de talla seran imprescindibles, y una
valoracion posible de IGF-1, IGFBP3, GH tras estimulo,
técnicas de imagen como RM, cariotipo, gonadotropinas
hipofisarias y de los esteroides gonadales?.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Y ENFOQUE ANTE LA TALLA ALTA

Separaremos en este enfoque si la talla elevada se
manifestd en el momento del nacimiento o posterior-
mente.

Valoracion ante RN con talla alta

Ademas de los signos clinicos caracteristicos de cada
cuadro sindromico, la presencia de hipoglucemia, edad
Osea y perimetro cefilico normal o aumentado, asocia-
do a una relacion peso/talla, nos ayudan a hacer un
enfoque de la talla alta neonatal.

Ante una bipoglucemia, debemos descartar la pre-
sencia de una diabetes gestacional o un hijo de madre
diabética. Una sintomatologia de macroglosia, viscero-
megalia y onfalocele, asociada o no a hipoglucemia,
debe hacernos descartar un sindrome de Wiedemann-
Beckwith.

El perimetro cefalico es un signo que puede ayudar-
nos a orientarnos en un diagnostico determinado. Si el

perimetro cefalico estd normal y tiene un peso bajo, po-
demos pensar en un S. de Marshall, y si el perimetro ce-
falico esta normal y tiene un peso apropiado a su talla,
nos orienta hacia un S. de Simpson-Golabi o un S. de
Novo.

Otro signo que nos ayuda en el diagnostico es la
edad osea. La edad 6sea se encuentra adelantada, con
un perimetro cefilico aumentado en el S. de Weaver y
en el de Sotos; ademads, en este Gltimo otros signos
como facies tosca y dolicocefalia. Si el perimetro cefali-
co estd aumentado y la edad 6sea es normal, pensar en
S. de MOMO o en S. de Bannayan; en éste ver si se aso-
cia con hemangiomas y maculas.

Si se presenta talla alta, pero no existen dismorfias ni
alteraciones funcionales, es posible que el diagnostico
sea de talla alta familiar, aunque la mayoria de ellos ex-
presan la talla en el periodo postnatal4.

Valoracion de la talla alta en el periodo postnatal

En primer lugar es preciso descartar las variantes nor-
males del crecimiento, con la curva de crecimiento y los
antecedentes familiares.

En segundo lugar realizamos el estudio de las pro-
porciones corporales, armonicas o disarmonicas, habi-
to marfanoide y eunucoide, y todo ello relacionarlo con
la edad 6sea (EO), retraso mental, aracnodactilia, para
poder realizar un nuevo enfoque de los posibles diag-
nosticos.

Proporciones corporales armonicas y EO normal

Si la talla se sitGa dentro de la talla diana, con veloci-
dad de crecimiento (VC) normal, pensar en talla alta fa-
miliar. Si la talla es superior a la diana familiar y la VC
esta acelerada, realizaremos estudios analiticos de IGF-1,
IGFBP3, GH tras estimulo, para descartar hipersecrecion
de GH. La presencia de la misma nos orienta a posible
adenoma hipofisario, neurofibromatosis tipo I y S. de
McCune-Albright. La RM cerebral se realizard para des-
cartar adenomas hipofisarios. Si no existe hipersecre-
cion de GH, es conveniente realizar un cariotipo para
descartar polisomias del X o Y (varon XYY, mujer XXX).

Proporciones corporales normales con EO adelantada

Se determinara una valoracion analitica de gonado-
tropinas y esteroides gonadales. Si la FSH y LH estan
elevadas, asi como los esteroides gonadales, correspon-
de probablemente a una pubertad precoz verdadera y
debe buscarse su etiologia; aunque deben descartarse
endocrinopatias paraneoplasicas productoras de HCG.
Si los esteroides gonadales y las gonadotropinas se en-
cuentran en valores normales, puede corresponder a
una aceleracion constitucional del crecimiento, a una
obesidad o un posible Berardinelli. Para ello veremos
si se asocia ausencia de tejido subcutaneo e hipertrofia
muscular. Si la FSH y LH son prepuberales, y los este-
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roides sexuales elevados, parece corresponder a una
pubertad precoz periférica (tumores gonadales y su-
prarrenales, hiperplasia suprarrenal congénita, sindro-
me de McCune Albright)!4,

Aspecto disarménico con habito marfanoide,
sin retraso mental

El habito marfanoide estd determinado cuando la en-
vergadura de los brazos supera en 8 cm a la altura, con
un indice metacarpiano superior a 8,5. Dentro de este
grupo podemos encontrar el sindrome de Marfan, el
NEM-2B, el sindrome de Beal y la homocistinuria, que a
veces asocia retraso mental. Ante el sintoma de luxa-
cion del cristalino y homocistinuria elevada, pensamos
en homocistinuria; para el sindrome de Marfan, deter-
minar la presencia de defectos cardiacos y la existencia
de antecedentes familiares, asociada a la luxacion del
cristalino. Para la neoplasia endocrina multiple 2B la
asociacion de neuromas mucosos en lengua y parpa-
dos, con antecedentes de tumores endocrinos, y para
ello realizar determinacion de calcitonina y gammagra-
fia tiroidea y, por Gltimo, para el sindrome de Beal la
asociacion de contracturas articulares, pabellones auri-
culares grandes y cifoescoliosis.

Aspecto disarménico con habito marfanoide
y retraso mental

En estas situaciones hay que buscar siempre un sinto-
ma guia que nos ayude al diagnostico. Las anomalias
craneales las presenta el sindrome de Archard, Lupian y
Houlston, las alteraciones oculares el sindrome de Mir-
hosseini y el de Saul, y contracturas musculares en el
sindrome de Tamminga con una facies especial en el
sindrome de Fragoso®.

Aspecto eunucoide

Una envergadura de los brazos aumentada para la
talla, y extremidades inferiores largas con tronco nor-
mal es el aspecto eunucoide. A veces es dificil sepa-
rarlo del habito marfanoide, pero generalmente en el
aspecto eunucoide no existe aracnodactilia. Normal-
mente el aspecto eunucoide se manifiesta a partir de la
edad en la que debe iniciarse la pubertad. Si la madu-
racion sexual esta retrasada, debe descartarse un sin-
drome de Klinefelter, que asocia hipogonadismo hi-
pergonadotropo, ginecomastia y atrofia testicular; y si
la maduracion sexual es normal, el diagndstico posible
es la resistencia a estrogenos o alteraciones del gen
de la aromatasa.

Gigantismo regional

Pensar en un sindrome de Proteus ante un hipercre-
cimiento regional, sobre todo si se asocia con macro-
dactilia y engrosamiento verrucoso de las plantas de
los pies¥.
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Talla alta: algoritmo
Fenotipo normal Fenotipo dismérfico
! ! I
V.deC. V.deC. C. proporcionado C. no proporcio
normal acelerada
| ! v !
Edad ésea Weaver Marfan
! il i Beckwith Klinefelter
Normal Elevada® Elevada'!! Simpson-G. Sotos
! ! X fragil Proteus
) Desarrollo Lipodistrofia Homocistin
- sexual precoz
Familiar .
No <> Si — Pub. Precoz
!
Pub. Precoz <- Si <= No — Exceso GH
Hlpertiroidismo

VARIANTES NORMALES DEL CRECIMIENTO:
TALLA ALTA FAMILIAR Y ACELERACION
CONSTITUCIONAL DEL CRECIMIENTO

Talla alta familiar

Las variantes normales del crecimiento representan
un 95% aproximadamente dentro de la talla alta. Es
muy caracteristico que la edad 6sea sea similar a la
edad cronoldgica, y en general siguen el patron de cre-
cimiento de uno o ambos padres, sus proporciones cor-
porales son armonicas, e inician su pubertad a la edad
normal. Al nacimiento, en general, presentan una talla
superior al percentil 75, y su talla se coloca por encima
del percentil 90 en los 4 primeros afnos de vida; man-
tienen a partir de entonces una velocidad de crecimien-
to normal en su percentil, y vuelven a manifestar una
nueva aceleracion del crecimiento en la pubertad. El
diagnostico se establece por exclusion, con todos los
cuadros de talla alta y valorando principalmente los an-
tecedentes familiares. Los estudios realizados en rela-
cion a la secrecion de hormona de crecimiento, y a los
factores de crecimiento similares a la insulina tipo I
(IGF-1), no han permitido llegar a ninguna conclusion.
El pronoéstico de talla final nos determinara si tenemos
que realizar un tratamiento en su momento Oportuno3.

Aceleracion constitucional del crecimiento

Se trata de ninos normales que pueden ser altos du-
rante la nifez. La edad Osea estd adelantada y se co-
rresponde con la estatura que presentan; de esta mane-
ra, la talla adulta se sitta dentro de los valores normales
ya que termina su crecimiento unos anos antes que el
resto de la misma poblacion y, generalmente, existen
antecedentes familiares del mismo proceso clinico. El
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diagnostico se establece por exclusion, habiendo des-
cartado pubertad precoz verdadera, hiperproduccion de
androégenos suprarrenales o gonadales, causantes de
seudopubertad precoz, aunque en estos casos la edad
Osea muy acelerada da un prondstico de talla final
baja3.

ANOMALIAS CROMOSOMICAS CON TALLA ALTA:
TrisSOMIA X, KLINEFELTER, VARONES XYY Y
SINDROME DEL CROMOSOMA X FRAGIL

Sindrome XXX

El fenotipo es femenino, sus proporciones corporales
no son eunucoides y su desarrollo puberal es normal.
La etiologia es debida a fenémenos de no disyuncion
meidtica materna, y la razon de presentar una talla alta
se encuentra asociada a la existencia de un cromosoma
X adicional.

Sindrome de klinefelter (XXY)

Su causa es debida a falta de no disyuncién de los
cromosomas sexuales durante la primera o segunda di-
vision meidtica en cualquiera de los padres, y un factor
importante es la edad materna avanzada. Clinicamente
presentan proporciones eunucoides, y se hace eviden-
te generalmente en la adolescencia con alteraciones es-
queléticas tipo sinostosis radiocubital y ginecomastia. Se
asocian, en ocasiones, retraso psicomotor y conducta
agresiva y antisocial. Su virilizacidon es imperfecta con
testiculos pequerios de consistencia firme con hialini-
zacion de los timulos seminiferos y agregacion o fusion
de las células de Leydig e incremento en la excrecion
urinaria de gonadotropinas. El tratamiento, se aconseja
iniciarlo a la edad de 11 a 12 anos con testosterona de-
pot, para poder iniciar la pubertad y prevenir las com-
plicaciones del hipogonadismo. La dosis es progresiva,
iniciando con 50 mg al mes de un preparado depot de
testosterona, y cuando la edad 6sea llegue a los 14 anos
incrementar a 200 mg mensuales. El diagnostico se es-
tablece mediante el cariotipo’.

Sindrome del cromosoma X fragil

El sindrome del X fragil corresponde a la forma mas
frecuente de retraso mental. Clinicamente se caracteri-
zan por su aspecto craneofacial, con orejas grandes,
frente y mandibula prominente y perimetro craneal au-
mentado. Su conducta es hiperactiva, con rabietas, y
en ocasiones con alteraciones psiquiatricas. Los varones
presentan macroorquidismo. Su etiologia se relaciona
con el gen Xq27.3, denominado FMR-1 (fragile mental
retardation), localizado en el cromosoma X. Los seg-
mentos de ADN del gen muestran repeticion de de tri-
nucledtidos. En los sujetos normales el rango de copias
oscila entre 4 y 45, y en el sindrome varian entre 50 y
2300

SINDROMES GENETICOS CON TALLA ALTA:
MARFAN, HOMOCISTINURIA, BEALS,
WIEDEMANN-BECKWITH, SIMPSON-GOLABI,
WEAVER

Sindrome de Marfan

Enfermedad autondémica dominante con variabilidad
de expresion, y en un 20% con presentacion esporadi-
ca. Enfermedad del tejido conjuntivo que afecta al sis-
tema esquelético, al sistema cardiovascular y al sistema
ocular. Las manifestaciones del sistema esquelético inclu-
yen talla alta, brazos y piernas delgadas y largas (dolico-
estenomelia), aracnodactilia (dedos de arana), aumento
de la braza, escoliosis y cifosis en un 70%. Las anomalias
del tejido conectivo incluyen laxitud articular y hernias, y
las manifestaciones oculares son: subluxacion del cristali-
no, por defecto del ligamento suspensorio, y desprendi-
miento de retina. Muchos pacientes presentan defectos
cardiovasculares congénitos y progresivos (prolapso mi-
tral y dilatacion de la aorta ascendente).

La anomalia del sindrome ha sido localizada en un de-
fecto del gen de fibrilina (FBN1) en el cromosoma 15
(15g21.1). Esta fibrilina, elemento del tejido elastico, con-
tribuye junto a otras proteinas, a la estabilizacion de las
microfibrillas de la matriz extracelular. La fibrilina forma
parte de una familia de proteinas, distintas genéticamen-
te y localizadas en lugares distintos; asi, mutaciones dis-
tintas a las del gen FNB1 pueden dar lugar a manifesta-
ciones similares al S. de Marfan, como la contractura
congénita aracnodactilica (CCA) o sindrome de Beals’.

Sindrome de Beals

Trastorno autonémico dominante, con un fenotipo
parecido al S. de Marfan, y debido a alteraciones de la
fibrilina 2, codificada por la regién autonémica 5q23-31.
La diferencia con el S. de Marfan es que existen con-
tracturas articulares, en lugar de laxitud, y que el ojo y
la aorta no se encuentran afectados.

Homocistinuria

Trastorno autosémico recesivo debido a la deficiencia
de la enzima cistationina f sintetasa (CBS), que da lugar
a elevacion de los niveles séricos de homocisteina con
excrecion urinaria elevada. Las manifestaciones clinicas
son similares al S. de Marfan, con las diferencias de ma-
yor afectacion de los sistemas ocular, esquelético,
vascular y nervioso central. La subluxacion del cristalino
es hacia abajo y, por tanto, diferente al Marfan, las alte-
raciones vasculares son episodios tromboembolicos, en
pequeiios y grandes vasos por el efecto toxico de la ho-
mocisteina en el endotelio vascular y suponen la com-
plicacion de mayor riesgo y es el causante de las alte-
raciones en el sistema nervioso central. El tratamiento
dietético previene el retraso mental, y la administracion
de piridoxina produce mejoria en un 50%?.
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Sindrome de Wiedemann-Beckwith

La mayoria de los casos son de presentacion espora-
dica, aunque un porcentaje significativo presentan una
duplicacion de la region cromosomica 11p15, donde
esta situado el gen IGF-II. Aparecen copias supernu-
merarias transmitidas por el padre (uniparental o diso-
mia uniparental), o mutaciones en el gen materno. De
esta manera, parece que el fenotipo del cuadro se ma-
nifiesta ante la expresion aumentada de los genes pro-
motores del crecimiento expresados paternalmente y la
perdida de genes inhibitorios del crecimiento expresa-
dos maternalmente.

Estos pacientes son grandes para su edad gestacio-
nal, presentan un desarrollo de la masa muscular y del
tejido graso subcutaneo, con edad dsea acelerada. En
el 40% de los casos presentan hiperinsulinismo e hi-
poglucemia neonatal grave, que se manifiesta en las
primeras semanas de la vida, debido a un pancreas
hipertréfico con exceso de islotes. Ademds, asocian
macroglosia, onfalocele, visceromegalia, fisuras carac-
teristicas en la superficie anterior del pabellon auricu-
lar y hemihipertrofia corporal. Existe un riesgo impor-
tante de desarrollar tumores (carcinoma suprarrenal,
hepatoblastoma, Wilms, gonadoblastoma, pancreo-
blastoma, etc.) y este riesgo aumenta si existe hemihi-
pertrofia’.

Sindrome de Simpson-Golabi-Behmel

El hipercrecimiento de este sindrome es de manifes-
tacion prenatal y postnatal, con unos signos clinicos fa-
ciales caracteristicos, descritos en el pasado como “sin-
drome de bulldog”. El peso al nacer es elevado, entre
4.000 a 5.000 g, con macroglosia, visceromegalia, plie-
gues en el 16bulo de la oreja, hipoglucemia neonatal
debida a hiperplasia de las células de los islotes, aso-
ciando un mayor riesgo de tumores embrionarios. To-
dos estos elementos son muy similares al S. de Wiede-
mann. Como caracteristica primordial, el aspecto facial
con macrocefalia, nariz ancha, boca amplia, labios grue-
sos, anomalias del paladar, etc.

Es un trastorno de herencia recesiva ligado al cromo-
soma X, y es debido a microdeleciones del gen gilipi-
cano-3 (GPC-3), localizado en el brazo corto del cro-
mosoma X (Xq26)1°.

Sindrome de Sotos

También denominado gigantismo cerebral. Es de pre-
sentacion esporadica, aunque existen casos familiares
con un patrén autonémico dominante. Al nacer pre-
sentan una talla elevada, perimetro craneal aumentado,
prominencia frontal, facies tosca, hendiduras palpebra-
les antimongoloides, macrognatia y prognatismo. Desde
el punto de vista neuroldgico, asocian retraso psicomo-
tor, retraso en el desarrollo del lenguaje, mala coordina-
cién muscular e hipotonia>1!,
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Con técnicas de imagen, se observa con frecuencia
aumento de tamano de los ventriculos cerebrales. Su
presentacion es esporadica, y en otras ocasiones existen
alteraciones cromosoémicas de herencia AD.

Sindrome de Weaver-Smith

Cuadro de etiologia desconocida, esporadico, y en al-
gunos casos con patron de herencia autondémico rece-
sivo. Su clinica hace recordar al S. de Sotos, con algu-
nos aspectos diferentes; presentan macrocefalia,
hipertelorismo, micrognatia con menton prominente,
orejas grandes y occipucio plano, ufias pequenas, me-
tafisis distales de ctibito y fémur anchas. El coeficiente
intelectual oscila entre 45y 75.

Sindrome de Nevo

Gigantismo cerebral con patrén de herencia autono-
mica recesiva. Presentan talla alta al nacer, con hipoto-
nia, edad 6sea adelantada, cifoescoliosis grave y ede-
ma de manos pero, a diferencia del S. de Sotos, sin
macrocefalia.

Sindrome de Perlman

Herencia autosdmica recesiva, caracterizada por gi-
gantismo prenatal, nefroblastoma bilateral y facies inu-
sual. Su clinica es muy semejante al Wiedemann, pero
no presenta macroglosia ni onfalocele.

ALTERACION DE GENES SUPRESORES:
S. DE BANNAYAN-RUVALCABA

Sindrome de Bannayan-Ruvalcaba

Consiste en una anomalia autonémica dominante,
con clinica de macrocefalia, hamartomas multiples u
otros tumores, macrosomia al nacimiento, perimetro ce-
falico aumentado, maculas pigmentadas en el cuerpo y
en el glande del pene. La velocidad de crecimiento esta
aumentada en los primeros afos, pero la talla final, en
general, suele ser normal.

El gen responsable del sindrome se localiza en el cro-
mosoma 10g23, por mutacion del gen supresor PTEN.
Este desempefa una funcién muy relevante en los pro-
cesos malignos del ser humano. Se han observado de-
lecciones y mutaciones del mismo en lineas celulares
del cancer de mama, cerebro, prostata y rindon. Estos pa-
cientes presentan, ademads, una marcada predisposi-
ciéon para desarrollar la enfermedad tiroidea autoinmu-
nel2,

Hemihipertrofia aislada

La hemihipertrofia aislada, idiomatica o congénita, es
una patologia definida por crecimiento unilateral del
cuerpo incluyendo estructuras del tronco, los miembros
o la cabeza de causa desconocida. Fl riesgo de tumora-
cion es de un 6%.
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Sindrome de Proteus

Es un sobrecrecimiento hamartomatoso caracterizado
por gigantismo parcial de manos y pies, asimetria de los
miembros, sobrecrecimiento 6seo, nevus, hemangiomas,
linfangioma, macrocefalia e hiperostosis craneal. Aun
cuando puede confundirse con un S. de Klippel-Trenau-
nay, signos como los engrosamientos verrucosos de las
plantas de los pies son patogndémonicos de la entidad.

TRATAMIENTO

La terapéutica se debe dirigir a la causa cuando es co-
nocida, como los adenomas hipofisarios, los tumores
productores de HCG, HSC, pubertad precoz, hipertiroi-
dismo. Igualmente tratar los trastornos secundarios a la
talla alta, tanto fisicos, como trastornos posturales o de
columna, como psiquicos, por inadaptacion social o fra-
caso escolar.

La talla alta familiar en las mujeres se trata con estro-
genos a dosis de 0,3 a 0,5 mg/dia de etinil-estradiol, du-
rante 2 afos aproximadamente, aunque autores consi-
guen resultados aceptables con dosis menores 0,1 a 0,2
mg al dia. En los varones dosis media de 500 mg de tes-
tosterona depot cada 3 semanas, con una duracion de
1 a 1,5 anos. Este tratamiento aplicado a la talla alta fa-
miliar puede ser aplicado en el sindrome de Marfan, gi-
gantismo cerebral, insensibilidad androgénica, neurofi-

bromatosis, disgenia gonadal XY y otros trastornos?.
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