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CARTAS CIENTIFICAS

Hipercolesterolemia familiar n
en 2 hermanos mellizos nacidos
por fecundacién in vitro con semen
y 6vulos de donante

Familial hypercholesterolaemia in twin
brothers born using in-vitro fertilisation
with donor semen and ovules

Sr. Editor:

Las técnicas de reproduccion asistida (TRA) representan
aproximadamente el 8% de los nacimientos en Espana. El
ocultismo relativo a estas gestaciones, junto con el anon-
imato proporcionado a los donantes de gametos por la ley
espanola sobre TRA (a diferencia de otros paises de nuestro
entorno), genera nuevos conflictos en la practica asistencial
pediatrica’. El informe de expertos que revisa la situacion
actual de las TRA en Europa cuestiona el anonimato de los
donantes de gametos?.

Presentamos 2 casos clinicos que consideramos de interés
por las implicaciones éticas existentes tras el diagndstico de
una enfermedad de origen genético en 2 hermanos nacidos
con TRA con donacion de semen y 6vulos y, por lo tanto, con
antecedentes familiares desconocidos.

Se trata de 2 hermanos mellizos de 9 afnos, varon y
mujer, derivados a la Unidad de Endocrinologia Pediatrica
de un hospital de tercer nivel tras el hallazgo accidental
de cifras de colesterol total y colesterol-LDL elevadas. De
sus antecedentes personales destaca que nacieron de una
gestacion gemelar mediante fecundacion in vitro bicorial
biamniotica a las 35 semanas, con un peso adecuado a la
edad gestacional. Ninguno presenta xantomas. La nifa tenia
obesidad (indice de masa corporal de +2,11DE). Durante
el seguimiento, se constata la persistencia de valores de
colesterol-LDL mayores de 190mg/dl, a pesar de instau-
rarse medidas dietéticas y de ejercicio fisico diario. Ante
la sospecha diagnostica de hipercolesterolemia familiar
(HF), se solicita estudio genético mediante secuenciacion
de segunda generacion de los genes del receptor LDL,
la apolipoproteina B y la proprotein convertase subtil-
isin/kexin type 9. En ambos pacientes se detecta una
variante patogénica en heterocigosis en el exén 13 del gen
del receptor LDL, p.Leu658Pro,c.1973T>C, que confirma el
diagnostico de HF.

La HF es una enfermedad genética frecuente que afecta
aproximadamente a una de cada 300 personas de la
poblacion general. Se caracteriza por un aumento de los

niveles de colesterol-LDL desde el nacimiento, la aparicion
de xantomas y enfermedad coronaria prematura’. Se trans-
mite de forma autosémica dominante, por lo que la mitad
de la descendencia de una persona afectada puede presen-
tar el trastorno. La mayoria se producen por mutaciones en
el gen del receptor LDL, siendo las mutaciones de novo de
este gen extremadamente raras®. Dado que el diagndstico
precoz y su tratamiento reducen la morbimortalidad coro-
naria, se recomienda que el diagndstico se realice entre los
2 y los 10 afos®. A pesar del elevado riesgo cardiovascular
que presentan estos pacientes, la mayoria se encuentran sin
diagnosticar ni tratar.

Los donantes de semen u 6vulo se someten de forma con-
fidencial a un reconocimiento fisico y analitico orientado
a detectar enfermedades infecciosas y genéticas transmis-
ibles a la descendencia. Dado el avance exponencial de
los conocimientos sobre alteraciones genéticas, existe un
debate acerca de qué cribado genético deberia realizarse
a los donantes de gametos?. A pesar de la elevada preva-
lencia de la HF y de poder cursar de forma asintomatica,
la normativa vigente actual no obliga ni incluye su estudio
genético.

Nuestro diagnostico de HF en 2 pacientes hermanos naci-
dos mediante fecundacion in vitro con donacion de gametos
nos plantea una serie de interrogantes éticos.

En primer lugar, el perjuicio producido a ambos
pacientes, al transmitirles esta enfermedad, que precisaran
ser tratados con medidas dietéticas y farmacos hipolipidemi-
antes durante toda su vida.

En segundo lugar, aunque el proceso de donacion es anon-
imo y confidencial, la Ley 14/2006, de 26 de mayo, sobre
TRA, establece 2 situaciones en las que la identidad del
donante pueda ser excepcionalmente revelada, de forma
restringida y sin publicidad: «peligro cierto para la salud de
la vida o la salud del hijo» y «cuando proceda con arreglo a
leyes procesales»®. A pesar del riesgo de enfermedad coro-
naria prematura del donante afectado, la ley no contempla
la revelacion de la identidad por riesgo de salud del donante.
Desconocemos si el donante pudo haber ocultado de forma
intencionada el diagndstico de HF, no proporcionando infor-
macion veraz sobre su estado de salud, o bien lo desconocia.
No obstante, en nuestro caso no esta indicado buscar al
donante para informarle.

Por otra parte, existe la posibilidad de que el donante
de gametos transmita la enfermedad a otros descendientes,
si bien la ley limita la donacion tras haber engendrado 6
descendientes, independientemente de que se haya pro-
ducido por reproduccion asistida o natural.
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En definitiva, la situacion planteada requiere una reflex-
ion prudente acerca de como podemos priorizar el bien del
menor en los nacidos por TRA.
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tocilizumab en artritis idiopatica
juvenil sistémica

J Clin Lipidol. 2011;5

Rapid desensitisation to tocilizumab in
systemic idiopathic juvenile arthritis

Sr. Editor:

La artritis idiopatica juvenil sistémica (AIJS) representa del
10 al 15% de los casos de AlJ, con una incidencia similar
en ambos sexos. El 66% de los casos se presenta antes de
los 5 anos de edad, en este grupo de edad se encuentran
los casos mas graves y adquieren especial relevancia las
manifestaciones extraarticulares'.

La introduccion de los anticuerpos monoclonales, anti-
IL1 y anti-IL6 (tocilizumab), revolucioné el tratamiento de
la AIJS con los cuales se logro la remison de la enfermedad
en casos refractarios al tratamiento estandar?. Tocilizumab
es un medicamento con buena tolerancia. Después de
su administracion se han descrito reacciones en el 8%
de los casos, de los cuales el 0,13% son reacciones de
hipersensibilidad**.

Presentamos el caso de una paciente femenina de 2 anos
de edad y 10kg de peso, con fiebre persistente de alto
grado hasta 40°C de 3 semanas de evolucion, rash mac-
ulopapular eritematoso generalizado evanescente que se
exacerba durante los episodios febriles y cede de manera
espontanea, adenopatias axilares, inguinales y cervicales
2cm moviles, blandas y no dolorosas, artritis en rodillas,
codos y manos acompafnadas de dolor y limitacion para la
deambulacion, asi como hepatoesplenomegalia. Se realizan
estudios analiticos evidenciando hipoalbuminemia, anemia

microcitica hipocréomica, leucocitosis, elevacion de enzimas
hepaticas; se descartan causas hematooncoldgicas e infec-
ciosas y se diagnostica AlJS segln los criterios International
League of Associations for Rheumatology.

Se inicia tratamiento con metotrexate, prednisona oral y
bolos de metilprednisolona intravenoso, sin embargo desar-
rolla sindrome de activacion de macrdfagos: elevacion de
ferritina sérica (14,060 ng/ml), descenso brusco de veloci-
dad de sedimentacion globular, trombicitopenia, anemia y
elevacion de trasaminasas y deshidrogenasa lactica, por
lo que se requiere iniciar tratamiento con tocilizumab a
12mg/kg, dosis total 120mg cada 15 dias. Se administra
primer ciclo de tocilizumab sin presentar reacciones de
hipersensibilidad, pero la paciente continla con paramet-
ros clinicos y de laboratorio sugerentes a persistencia de
actividad de la enfermedad, y se comenta con hematologia
para administrar etoposido, sin mejoria clinica.

Durante la segunda administracion de tocilizumab intra-
venoso la paciente presenta posterior a los primeros 5 min:
rash, edema facial, taquicardia, taquipnea, dificultad para
respirar, desaturacion de oxigeno al 88%, dolor abdominal,
fiebre y piloereccion; por lo que se decide suspender la
infusion del medicamento y administrar adrenalina intra-
muscular, corticosteroide y antihistaminicos intravenosos
con remision de los sintomas.

Se realiza prueba cutanea prick con tocilizumab a una
concentracion 20mg/ml la cual resulta positiva (papula
7x6mm, en comparacion del control negativo solucion
glicerinada 1x1mm). Debido a la gravedad de la clinica,
la falta de tratamientos alternativos y la eficacia de
tocilizumab se inicia protocolo rapido de desensibilizacion
secuencial en 8 pasos (tabla 1) utilizando una disolu-
cion de tocilizumab 0,47 mg/mL con 6 mL de tocilizumab
(200mg/10mL) en 250mL de solucion fisiologica 0,9%. Se
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