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Prologo

Los procesos biolégicos en pediatria se caracterizan, entre otros aspectos,
por su ritmo, magnitud y oportunidad. Determinados padecimientos que no
son detectados ni tratados en forma oportuna y adecuada pueden dejar
consecuencias irreversibles en un paciente en crecimiento y desarrollo en sus
aspectos biologico, psicolégico y social. Este Manual prdctico de endocrinologia
pedidtrica pretende ser una guia para identificar en forma temprana posibles
alteraciones hormonales, e incluye referencias utilizadas para nuestra poblacién
si asi procede, propias de normativas nacionales, consensos, guias o
recomendaciones aplicables a nuestra poblaciéon. Para facilitar su uso, siempre
que era posible se privilegié agrupar la informacién en tablas y figuras, y los
capitulos incluyen los padecimientos mas frecuentes de la especialidad, algunos
de ellos verdaderos problemas de salud publica como la diabetes y la obesidad,
asi como los que son de presentacion exclusiva de la etapa pediatrica o que
por las caracteristicas propias de esta etapa de la vida hacen que su abordaje
diagnéstico y terapéutico y su seguimiento clinico difieran del esperado en la
poblacién adulta. El manual incluye aspectos basicos que facilitaran identificar
diferencias como parte de una variabilidad normal del crecimiento y desarrollo,
o como el dato clinico que obliga a descartar alguna condicién de enfermedad.

Para su integracién, la Sociedad Mexicana de Endocrinologia Pedi&trica
reunié los esfuerzos de miembros de su agrupacién reconocidos por su amplia
trayectoria de asistencia, docencia e investigacién, con la experiencia en
difusién de conocimientos y claro entendimiento del manejo de los aspectos
de salud y el comportamiento de las enfermedades endocrinolégicas en la
poblacién pediatrica de nuestro pais. Esperamos que este manual sea un
instrumento Gtil por su practicidad, actualizacién y adecuaciéon a las necesidades
de nuestra poblacién médica.

Elisa Nishimura Meguro
Ex presidente de la Sociedad Mexicana
de Endocrinologia Pedidtrica



Capitulo 1

Crecimiento y
variantes normales

Robert Luis Hamilton, José Hugo Yépez Alvarez y Raul Calzada Le6n

INTRODUCCION

Cada nifio tiene un potencial genético definido para crecer en condiciones
optimas, pero que se encuentra influenciado por diferentes factores organicos,
nutricionales, emocionales y sociales. Por ello, el anéalisis periédico del creci-
miento expresado e incluso del pronéstico de estatura final se consideran,
junto con el estudio del estado nutricional y el desarrollo psicosocioemocional,
como indicadores del estado de salud durante la infancia y la pubertad.

Crecer significa que mediante la sintesis de novo se forman nuevos elemen-
tos estructurales y funcionales, lo que se traduce en un incremento del name-
ro (hiperplasia) y tamafio celular (hipertrofia), asf como de tejido intercelular
(acrecion), aumentando las dimensiones del organismo.

En la actualidad, los estudios del genoma (Genome-Wide Association Studies)
muestran que el proceso de crecimiento longitudinal de los huesos es gober-
nado por un complejo de interacciones de sefiales endocrinas y sus receptores
celulares (hormona de crecimiento [HC], factores de crecimiento tipo insulina
[IGF] -particularmente IGF-1 e IGF-2-, proteinas transportadoras de IGF
[IGFBP] —sobre todo IGFBP-3- y papalisinas, particularmente la tipo 2), factores
paracrinos (diversos factores de crecimiento producidos por el hueso), efectores
intracelulares (proteinas transductoras de sefales y activadoras de la trans-
cripcién [STAT], proteinas activadas por mitégenos [MAP]), hormonas tiroideas
y esteroides sexuales, entre otras, que actlan sobre la placa epifisaria de
crecimiento.

CRECIMIENTO EN EL EMBRION Y FETO

Los factores antropométricos maternos y paternos tienen un impacto
limitado sobre el crecimiento fetal, por lo tanto, el crecimiento fetal esta
determinado mas por la nutricién fetal y su salud. Otros aspectos que influyen
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al crecimiento del feto serfan también el tamano del tutero, la placenta, la
circulacién feto-placentaria y el aporte de oxigeno y nutrientes.

El IGF-2 expresado en el sincitiotrofoblasto se considera fundamental para
el crecimiento fetal en las fases tempranas del desarrollo y disminuye signifi-
cativamente en el periodo posnatal.

La HC no es un factor determinante en el crecimiento fetal, siendo mas
importante los IGF-1 e IGF-2. Las hormonas tiroideas son requeridas para
acreciéon de masa fetal y la iniciacién de eventos de crecimiento y diferencia-
cién en los tejidos somaticos, que son los que se encargan de formar los tejidos
y los érganos.

El periodo embrionario es la etapa de crecimiento mas acelerada en la vida
de un individuo. El crecimiento longitudinal por semana es de aproximadamente
1.2-1.5 cm hasta la mitad de la gestacién, posteriormente disminuye hasta
ser de 1.5 cm/semana de las semanas 28 a 32, 1.0 cm/semana de las semanas
33 a 36 y de 0.5 cm/semana de las semanas 37 a la 40. En el tercer trimestre
la longitud del producto se duplica.

CRECIMIENTO POSNATAL

La nutricién es un factor importante para el crecimiento lineal en los
primeros dos anos de vida y puede ser el motivo por el que en estos afios vemos
cambios de los carriles de crecimiento en las graficas poblacionales. Posterior-
mente, para mantener un crecimiento 6ptimo toman importancia la HC, el
IGF-1, la funcién tiroidea y una nutricién adecuada.

En los primeros 12 meses el crecimiento es de 25 cm en promedio, en los
12-24 meses es de 12 cm y en los 24-36 meses es de unos 8 cm. De los tres a
los cinco afnos se experimenta una desaceleraciéon del crecimiento; los ninos
deben seguir su carril familiar, que se vuelve méas uniforme, incrementando la
talla unos 6-8 cm por ano.

El desarrollo de los caracteres sexuales secundarios marca el inicio de la
pubertad, un periodo de aceleracion del crecimiento durante el cual se adquie-
re entre el 15y 20% de la talla final, y que representa entre 23 y 25 cm en las
ninas y 25 cm en los varones, aproximadamente.

EL EJE: FACTOR LIBERADOR DE HORMONA DE CRECIMIENTO -
HORMONA DE CRECIMIENTO - FACTOR DE CRECIMIENTO
DE INSULINA TIPO 1 (GHRH-HC-IGF1)

Para un crecimiento adecuado intervienen varias hormonas: factor liberador
de HC (GHRH), HC, IGF-1 y somatostatina (SS). Otras hormonas importantes
son las tiroideas y diversos secretagogos de HC, de los cuales el méas estudiado
es la grelina.

La HC es un aminoacido producido por el somatotropo, sintetizado por un
efecto combinado de GHRH y SS, y desencadenado por GNRH.



Manual préctico de endocrinologia pediatrica SMEP

La grelina es una hormona intestinal que también actta y activa el eje HC
a nivel del hipotédlamo y periféricamente también estimula las células de HC
directamente, ocasionando un efecto sinérgico a nivel de la hipofisis.

Hay muchos factores involucrados en la secrecién de la HC como GHRH,
neuropéptidos, factor liberador de tirotropina, neurotransmisores, hormonas
péptidas periféricas como leptina, adiponectina, asi como la actividad fisica, el
sueno en la etapa 1V, el ayuno y los agonistas de dopamina.

La HC tiene secrecién pulsatil que cambia con la edad. Por ejemplo, los
pulsos son menos frecuentes en la nifiez y de predominio nocturno, en tanto
que durante la pubertad se incrementan en frecuencia y amplitud tanto de dia
como de noche. El efecto de los estrégenos en ambos sexos favorece la libera-
cién de HC. Es un proceso muy complejo mediado por vias estimulatorias e
inhibitorias.

La HC tiene dos mecanismos de accién: uno directo, en el que la HC se
une a su receptor en la placa de crecimiento y activa varias sefiales intrace-
lulares, y el otro indirecto, en el cual la HC es transportada por una proteina
especifica (GHBP) hasta el higado, donde estimula simultaneamente la secre-
cién de IGF-1 (responsable del crecimiento lineal), de la proteina transporta-
dora IGFBP-3 y de la subunidad &acido-1abil (ALS). El papel de la ALS es
estabilizar la unién entre IGF-1 e IGFBP-3, aumentando la vida media de
ambas. Sin embargo, se requiere el efecto de la papalisina tipo A 2 (PAPA-A2)
para liberar tanto IGF-1 (IGF-1 libre) como IGFBP-3 (IGFBP-3 libre), que entonces
pueden interactuar con receptores de membrana especificos para cada una
de ellas.

VIGILANCIA DE LA TALLA

Inicialmente se debe realizar una historia clinica muy completa y poste-
riormente la somatometria del paciente, que incluye talla, peso, perimetro
cefalico, segmentos superior (SS) e inferior (SI), asi como brazada y talla
sentada.

La longitud desde el nacimiento hasta los dos o tres afos se debe determinar
con el sujeto acostado (talla en decubito) y con un infantémetro. El nifio se
coloca en decubito supino, una persona mantiene su cabeza fija contra la tabla
y otra le estira las piernas y mantiene los pies en angulo recto, deslizando
la superficie vertical mévil hasta que quede firmemente en contacto con los
talones.

A partir de los dos o tres afios la estatura se debe determinar estando el
sujeto de pie (talla de pie) y utilizando un estadidémetro. El sujeto debera per-
manecer de pie, teniendo la cabeza, escapulas, gliteos y talones en contacto
con la superficie vertical. Hombros relajados y ambos brazos a los costados. La
cabeza debe mantener el plano de Frankfurt. Se pide al paciente que haga una
inspiracién profunda y se estira haciéndose lo mas alto posible, mientras se
tracciona suavemente la cabeza hacia arriba.
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Para la medicién del peso, debe procurarse que el nifno esté desnudo o
vista la menor cantidad posible de ropa, con la vejiga y recto vacios, parado en
el centro de la base de la bascula y manteniéndose inmévil durante la medicién.

Para la medicién del perimetro cefalico, se rodea la cabeza con una cinta
meétrica tomando como puntos de referencia el occipucio y la glabela, mante-
niendo la cinta tensa para comprimir el cabello sobre el craneo.

Para medir el SI se toma la distancia del sinfisién (punto medio del borde
superior de la sinfisis pubica) al calcaneo medida en decuUbito dorsal.

El SS se determina restando la longitud del SI de la talla en decubito. Sirve
para valorar la proporcionalidad.

Al nacer, la relacién entre el SSy el Sl es de 1.7:1, o el tronco mas largo que
las piernas. La SS/SI disminuye 0.1 cm cada ano hasta los 10 afios en las
mujeres y hasta los 12 anos en los varones, cuando el SS es igual al SI
(tronco = piernas). Ya de adultos, el valor de SS/SI es de 0.9-1.1 en las mujeres
y de 0.8-0.9 en los varones.

La brazada es la distancia desde la punta del dedo de una mano hasta la
punta del dedo mas largo de la otra, teniendo ambos brazos totalmente exten-
didos y a 90° en relacién con el tronco. Una vez obtenida esta longitud, se resta
de la talla de pie, obteniéndose el valor brazada - talla (B-T). Al nacimiento, el
BT es -2.5 a -3.5 cm y disminuye paulatinamente hasta un valor de 0 a los 10
afios en las mujeres y a los 12 anos en los varones, para ser mayor la longitud
de la brazada que la de la talla a partir de estas edades, por lo que en los adul-
tos el valor suele ser de +2-3 cm en las mujeres y +4-5 cm en los varones.

GRAFICAS Y PERCENTILES

En todo nino la longitud (o la talla) y el peso deben ser graficados y ubicar
en percentiles en cada consulta. El sistema de centiles indica la posicién de
un individuo en comparacién con 100 sujetos sanos en una determinada
poblacién, y hacerlo facilita la detecciéon oportuna de algin problema. En
México se recomienda que utilicemos las graficas de la Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS) hasta los dos aflos y después la del Center Disease Control
(CDC) hasta los 20 afios. Hay graficas para cada sexo e incluso para muchas
alteraciones genéticas (Fig. 1y 2).

éCOMO SE DETERMINA CUAL ES
LA ESTATURA ADECUADA?

Cuando no existan factores limitantes en el crecimiento, la estatura here-
dada debe expresarse totalmente. La forma mas cercana para determinar si la
expresién se encuentra en niveles 6ptimos es calcular la talla blanco familiar
(TBF), obtenida a partir de la talla del padre y la madre:

— TBF para mujeres: a la talla media de los padres se le restan 6.5 cm.

— TBF para varones: a la talla media de los padres se le suman 6.5 cm.
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Figura 1. Percentiles de estatura y peso por edad para nifias de 2-20 afios.

Una vez obtenida la TBF para el género, se toleran variaciones méaximas de
4 cm hacia arriba o hacia abajo. Es importante mencionar que antes de los dos
anos los nifios no forzosamente siguen un mismo carril de crecimiento, y
pueden mostrar aceleraciones o desaceleraciones para situarse entre los dos o
tres anos en el carril correspondiente a la TBE.
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Figura 2. Percentiles de estatura y peso por edad para nifios de 2-20 afios.

¢éQUE OTROS DATOS SON CONVENIENTES ANALIZAR?

- Velocidad de crecimiento: nos referimos a la ganancia de talla anual y la
expresamos como centimetros por ano (cm/ano).

- Maduracién biolégica: para su determinacién se utiliza la edad ésea (EO),
la edad dental y la edad puberal.
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Velocidad de crecimiento

Se determina mediante el célculo de la diferencia entre la estatura actual
en relacién con la expresada 365 dias antes. Para hacer un correcto analisis de
la velocidad de crecimiento tenemos que considerar los siguientes aspectos:

— Se debe utilizar la grafica adecuada para el género bioldgico.

- El lapso analizado para considerar que el resultado es realmente cierto es de
365 + 5 dias, pero como es dificil que un paciente acuda con esta periodicidad
a consulta, se considera adecuado un periodo de cuatro a seis meses.

- Cuando la velocidad de crecimiento se determina en lapsos menores a
365 dias, se debe considerar que ésta varia en cada estacién del afio,
siendo mayor en verano y otoflo, y menor en invierno y primavera.

— Se considera normal si la velocidad de crecimiento se encuentra por
encima del centil 25, sospechoso de que existe una limitacién del creci-
miento si se encuentra entre los centiles 11 y 24, y claramente anormal
si estd en o por debajo del centil 10.

Edad osea

La valoracién de la EO es recomendable tanto en el diagnéstico como en el
prondstico y la predicciéon de la talla. La valoracién de la EO se realiza mediante
métodos clasicos, como el método comparativo de Greulich y Pyle, los métodos
de «puntuacién», como el de Tanner-Whitehouse, y méas recientemente con los
métodos automaticos, como el BoneXpert. El de la mano y mufieca no domi-
nantes es el mas utilizado.

Edad dental

Se considera un indicador de maduracién biologica y se ha utilizado en la
practica odontoldgica con la finalidad de determinar la maduraciéon dental para
el grupo de edad.

Maduracion puberal

Se basa en la estadificacién de la maduracién mamaria en las mujeres y de
la genital en los varones de acuerdo con los criterios descritos por Tanner y
Marshall (v. capitulo «Pubertad normal»).

VARIANTES NORMALES DEL CRECIMIENTO
Introduccion

La evaluacién del crecimiento en los menores de edad siempre serd un reto
para el profesional de la salud debido al dinamismo con el cual se presenta
dicha condicién. Sin duda, el fenémeno del crecimiento en pediatria es el
resultado del equilibrio biopsicosocial y nutricional en la infancia.
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Definicion

La definicién de talla baja segin la OMS se establece como una talla infe-
rior a 2 desviaciones estandar (DS) a la media de la poblacién.

Sin embargo, también se tiene que considerar la expresion de la talla en
funcién de la TBF, y estar més de 4 cm por debajo de ésta se debe identificar
como una alteracién del crecimiento.

Existen dos condiciones de crecimiento muy bien identificadas, que cono-
cemos como variantes normales (Fig. 3). En ellas se encuentran involucrados
factores genéticos, que marcan un ritmo de crecimiento bien establecido y
donde no existen condiciones patolégicas asociadas, las cuales son retraso
constitucional del crecimiento (RCC) y la talla baja familiar (TBF). Su diagnostico
siempre debera ser por exclusién de otras enfermedades y sera abordado en lo
subsecuente.

RETRASO CONSTITUCIONAL DEL CRECIMIENTO
Introduccion

Una de las consultas mas frecuentes en pediatria es la evaluacién del
crecimiento. Para ello se recomienda registrar la estatura en graficas del CDC,
que son las recomendadas en nuestro pais. El RCC es una de las variantes
normales, donde la estatura puede presentar un patrén de desaceleracién
desde temprana edad. Incluso se puede presentar un crecimiento ascendente,
aunque paralelo a -2 DS, lo que puede llegar a ser preocupante en el paciente
y su familia (Fig. 3).

Epidemiologia

En EE.UU,, aproximadamente el 24% de los pacientes evaluados por talla baja
corresponden a RCC y TBE. En México no contamos con cifras aproximadas de tal
condicién. Lo cierto es que muchos de estos pacientes no llegan a ser valorados
ni si quiera por el pediatra ni por el médico familiar o el médico general.

Genética

Existe evidencia de que este antecedente se encuentra presente al menos
en un miembro de la familia hasta en un 60-90% de los casos. No obstante lo
anterior, se ha fortalecido la evidencia de alteraciones en diferentes genes.

Comportamiento clinico

Por lo general, los pacientes muestran una desaceleracién del crecimiento
entre los dos y cuatro anos, acompanada de una velocidad de maduracién es-
quelética mas lenta, y a partir de ese momento crecen a velocidad normal y la
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diferencia entre la EO y la edad cronolégica se mantiene. Cuando la EO difiere
en més de dos anos con la edad cronolégica y la velocidad de crecimiento se
encuentra por debajo del centil 25, es necesario descartar la existencia de una
enfermedad crénica (Fig. 3).

+2 DS
Media

-2DS
-4DS

4 6 8 10 12 14 16 18

Figura 3. Comportamiento de la TBF versus el RCC.

Diagnéstico diferencial

Condiciones nutricionales, afectivas y/o emocionales pueden afectar al
crecimiento, asi como enfermedades subyacentes no detectadas. Sin duda, el
patrén familiar de talla baja sera la primera condicién a descartar.

Seguimiento

Al contar con la posibilidad diagnéstica del RCC es importante evaluar la
velocidad de crecimiento en las citas subsecuentes. Ello deberd realizarse al
menos cada seis meses, idealmente cada ano. No serd necesaria una modifica-
cién en los habitos alimentarios siempre y cuando se cumplan con las reglas
nutricionales correctas. Tampoco serad necesaria la intervencién con suplemen-
tos nutricionales cuando no se encuentre sustentada dicha necesidad.

La practica de actividad fisica no requiere limitacién per se; sin embargo,
debera llevarse a cabo considerando la afinidad de la persona.

CRITERIOS DE REFERENCIA

El paciente serd referido en alguna de las siguientes consideraciones:

- Cuando la velocidad de crecimiento se encuentre por debajo del percentil
25 (es decir, menor de 4.5 cm por ano en edad escolar).

— Cuando la EO se encuentre retrasada.

— Cuando exista discordancia entre la EO y la madurez sexual.

- Cuando exista desproporcién en los segmentos corporales.




Crecimiento y variantes normales

Tratamiento

Por tratarse de una de las variantes normales del crecimiento y en la que
es de esperar una estatura final adecuada el RCC, no requiere un tratamiento
especifico.

Siempre serd importante complementar con soporte psicolégico en el
paciente y la familia, ya que de esa manera se consigue una estabilidad en el
entorno familiar y, por ende, mantener un cautivo seguimiento.

Pronéstico

Cuando existe precisién en el diagnéstico de esta variante normal del
crecimiento, es de esperar una estatura final acorde a las tallas familiares.

TALLA BAJA FAMILIAR
Introduccion

La TBF se caracteriza por una estatura final por debajo del percentil 3, pero
dentro lo esperado para la TBF, y en ausencia de estados patoldgicos, con
velocidad de crecimiento y EO normales. Por lo tanto, siempre serd un diagnoés-
tico por exclusién de condiciones morbidas.

Etiologia

En la actualidad, con los estudios del genoma completo de las familias, un
porcentaje muy elevado de los casos de TBF han sido identificados como
portadores de variantes o alteraciones genéticas, por lo que se considera que
la TBF obedece a una condicién patolégica, hasta no demostrar lo contrario.

Epidemiologia

La prevalencia de talla baja en México segun la Encuesta Nacional de Salud
y Nutricién de 2012 fue del 13.6%, de la cual el 2.8% estaba relacionada con
bajo peso. Actualmente se estima que existen 13 millones de personas con
dicha condicién en nuestro pais. Soliman, et al. encontraron una relacién entre
TBF y RCC de hasta un 40% en ambas condiciones.

Fisiopatologia

Los pacientes con TBF tienen una longitud normal al nacimiento, mantienen
una proporcionalidad corporal normal, la velocidad de crecimiento se sitia muy
cercana al centil 25 y la EO es igual a la edad cronolégica, por lo que mantienen
un crecimiento paralelo a los centiles poblaciones. Ademas, iniciaran la puber-
tad a la edad cronolégica esperada y su crecimiento durante la pubertad sera
normal.
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Es primordial realizar exdmenes de primera linea normales para descartar
afecciones comunes. De encontrar alguna variabilidad en la velocidad de
crecimiento (VC) y/o edad 6sea (EO), puede ser necesaria la opinién en el
segundo o incluso en el tercer nivel de atencién. La TBF serd un diagnéstico
por exclusién.

Evaluacion

La historia clinica, asi como la exploracién fisica, es determinante para
concluir en el diagnéstico de TBF. Los exdmenes necesarios para el analisis
deben ser los basicos y disponibles en el primer y/o segundo nivel de atencién.
La evaluacién de la EO es primordial. Otro de los aspectos a evaluar, y no
menos importante, serd el aspecto psicolégico.

Tratamiento

Al concluir el protocolo de estudio y establecer el diagnostico de TBF, es
importante establecer un plan de manejo. Puede llegar a ser necesaria ayuda
por parte del area de psicologia en caso de afeccién en la salud mental
del paciente. Los efectos mas comunes son baja autoestima, ansiedad y/o
depresién.

Sera importante establecer con el paciente y la familia las metas durante
el seguimiento; la velocidad de crecimiento medida idealmente en 12 meses o
al menos en seis meses serd fundamental para valorar un curso correcto y
satisfactorio.

Diagnéstico diferencial

Se deben descartar condiciones socioecondémicas-nutricionales inadecua-
das. Es muy importante analizar las proporciones corporales, pues casos leves
de displasias esqueléticas, sobre todo las que afectan predominantemente a las
extremidades, se pueden confundir con TBF.

Criterios de referencia

El paciente serd referido en alguna de las siguientes consideraciones:

— Cuando la velocidad de crecimiento se encuentre por debajo del percentil
25 (es decir, menor de 4.5 cm por ano en edad escolar).

— Cuando la EO se encuentre retrasada o adelantada.

— Cuando exista discordancia entre la EO y la madurez sexual.

— Cuando exista desproporcién en los segmentos corporales.

Pronéstico

La estatura final se situara, por definicién, mas de 2 DS por debajo de la
media poblacional.
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Capitulo 2

Crecimiento normal
y sus alteraciones.
Abordaje de talla baja y alta

Ninel Coyote Estrada y Ameérica Liliana Miranda Lora

INTRODUCCION

El crecimiento es uno de los principales parametros de monitoreo en los
pacientes pediétricos. Un patrén de crecimiento normal sugiere una buena
salud general, mientras que alteraciones de éste pueden indicar enfermedades
subagudas o crénicas subyacentes. El crecimiento es un proceso continuo que
inicia desde la etapa intrauterina, donde es determinado por la nutricién
materna, factores uterinos y placentarios. Esta fase es seguida por un crecimiento
en la infancia, que inicialmente es muy rapido y desacelera gradualmente du-
rante la nifiez, para presentar nuevamente una aceleracién en la pubertad y
finalmente volver a disminuir hasta finalizar la etapa de crecimiento lineal. El
propdsito de la evaluacién es identificar aquellos pacientes con causas patold-
gicas que alteran el crecimiento y principalmente a los que se puedan benefi-
ciar con alguna intervencién.

TALLA BAJA
Epidemiologia

La talla baja es un motivo frecuente de consulta en pediatria. La Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) estimé que en 2017 el retraso en el crecimiento
afectaba a unos 162 millones de nifos menores de cinco anos y se pronostica
que para el anio 2025 habra 127 millones de nifios afectados. En México, de
acuerdo con las Ultimas Encuestas Nacionales de Salud y Nutricién se repor-
taron prevalencias de talla baja para la poblacién menor de cinco anos entre
el 13.5y 14.2%.

Definicion

La talla baja se define como una estatura 2 desviaciones estdndar o menos
de la media, para individuos de la misma edad y sexo, en una poblacién
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determinada. Esto equivale a una estatura por debajo del percentil 3. Los nifios
por encima de esa estatura no requieren evaluacion de talla baja a menos que
haya un descenso en percentiles, hallazgos dismorficos, evidencia de enferme-
dades sistémicas o que presenten un crecimiento debajo del potencial espera-
do para la estatura de sus padres.

Tabla 1. Clasificaciéon de la talla baja

Falla primaria de crecimiento:

e Sindromes clinicos definidos (p. ej., sindromes de Tumer, PraderWilli, Noonan, efc.)
e Pequefios para la edad gestacional sin crecimiento de recuperacion

e Displasias esqueléticas (p. ej., acondroplasia, hipocondroplasia, etc.)

- Falla secundaria de crecimiento:

e Ingesta insuficiente de nutrientes (malnutricién)

e Enfermedades orgdnicas [cardiopatias, neumopatias, hepatopatias, efc.)

e Deficiencia de hormona de crecimiento

e Deficiencia primaria y resistencia de IGF-1

L ]

Otras alferaciones endocrinas asociadas con falla baja (hipotiroidismo, sindrome de Cushing,
pubertad precoz, efc.)

Alteraciones metabdélicas (dislipidemias, alteraciones del metabolismo del calcio y fésforo, efc.)
e Alteraciones psicosociales (deprivacién psicosocial, depresion, anorexia, efc. )

e Causas iafrogénicas (uso de glucocorticoides, fratamientos relacionados con un céncer, etc.)

- Talla baja idiopdtica:
e TBF idiopdtica
¢ Tallo baja idiopdtica no familiar

Etiologia y clasificacion

En la tabla 1 se presenta la clasificacién de talla baja de acuerdo con la
Clasificacién Internacional de Diagnésticos en Endocrinologia Pediatrica.

Cuadro clinico

Los pacientes con talla baja suelen referir menor estatura comparada con
la de sus pares o hermanos, o bien identifican cambios poco frecuentes en la
talla de ropa y zapatos. Sin embargo, las manifestaciones clinicas acompanan-
tes pueden ser diversas y dependen de la etiologia. En la tabla 2 se presentan
los aspectos importantes en la historia clinica para la valoraciéon de pacientes
con talla baja.

Abordaje diagnéstico

El abordaje inicial de estos pacientes es clinico, para el cual se requiere
evaluar los siguientes aspectos:

— Medir. Los ninos deben medirse desde el nacimiento hasta alcanzar

la talla adulta. Es importante una medicién adecuada, ya que medicio-

nes inexactas pueden ocasionar errores o retrasos en el diagnéstico.
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Tabla 2. Aspectos relevantes de la historia clinica en los pacientes con talla baja

Talla (de ser posible corroborarla) de padres y hermanos, asi como antecedentes de su desarrollo

Antecedentes familiares de consanguinidad, alteraciones esqueléticas, problemas de
crecimiento v enfermedades crénicas

Antecedentes perinatales (complicaciones, peso, falla y perimetro cefélico)

Condiciones familiares y sociales, historia de alimentacion, tolerancia digestiva, actividad
fisica y suefio

Inerrogatorio por aparatos y sistemas en bisqueda de enfermedades que afecten al crecimiento
Exploracion fisica completa y antropometria

Evaluacién del desarrollo puberal

Sujetar gentilmente El niflo debe Las rodillas Base movible
la cabeza encontrarse deben
manteniéndola completamente presionarse
alineada al cuerpo en decubito suavemente

supino

Figura 1. Medicién en decibito supino para menores de dos afios.

En los menores de dos afios se utiliza la longitud en decubito, preferen-
temente utilizando un infantémetro, como se muestra en la figura 1.
En caso de utilizar una cinta métrica, deberé realizarse sobre una super-
ficie firme y plana, y manteniendo la posicién adecuada. En los mayores
de dos afios la medicién se realiza de pie mediante un dispositivo de
medicién fijo a una pared (estadidmetro), como se muestra en la figura 2.
La estatura de pie es generalmente un poco menor que la de cubito.
Graficar. La estatura o longitud deben compararse con parametros de refe-
rencia y graficarse de acuerdo con la edad y el sexo. Para ello se cuenta con
los parametros de longitud de la OMS, que describen el crecimiento normal
desde el nacimiento hasta los cinco anos, y a los que se puede acceder en
la web https://www.who.int/tools/child-growth-standards/standards.
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Equipo para medicion fijo a la pared
Base movible en angulo recto con respecto a la tabla

Aplicar una traccion gentil de la mandibula para mantener la posicion

Cabeza alineada al plano de Frankfurt con vista al frente

Remover sombreros y/o accesorios de cabello

Sin zapatos, talones juntos

m Figura 2. Medicién en bipedestacién en mayores de dos afios.

También se cuenta con los parametros de referencia de los Centros para
el Control y Prevencién de Enfermedades, que describen el crecimiento
desde el nacimiento hasta los 20 afios, y a los cuales se puede acceder en
la web https://www.cdc.gov/growthcharts/clinical_charts.html. En el caso
de los ninos prematuros, se recomienda corregir la talla para la edad ges-
tacional hasta los 3.5 afnos. Es recomendable tener en el expediente clini-
co del nino una grafica de crecimiento correspondiente a su género, como
se muestra en la figura 3.

— Evaluar el crecimiento de acuerdo con la talla parental. Para obtener la
talla blanco familiar se utiliza la siguiente férmula (de preferencia medir
la estatura de los padres):

e Ninos ([talla paterna + talla materna]/2) + 6.5 cm.
e Ninas ([talla paterna + talla maternal/2) - 6.5 cm.

Del resultado se tomara en ambos sexos + 4 cm de acuerdo con su carril
familiar, y resulta conveniente identificarlos dentro de la grafica de creci-
miento, como se muestra en la figura 3. Si la altura proyectada es menor
al carril familiar, entonces el nino puede considerarse anormalmente bajo
para su familia bioldgica. Sin embargo, hay que considerar que, si uno de
los padres tiene una estatura muy baja, se debe considerar la posibilidad
de un trastorno hereditario dominante que afecte al crecimiento.
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Figura 3. Grdfica de crecimiento de paciente del sexo femenino con talla baja secundaria al antecedente de
pequefia para la edad gestacional con talla no recuperada. La talla blanco familiar corresponde a 158.1 cm
(percentil 21) y la zona sombreada corresponde a los limites de su carril familiar de crecimiento. Se observa
que la curva de crecimiento de la paciente se encuentra entre los percentiles 1y 2 (talla baja) y es menor a su
carril familiar de crecimiento. Se puede observar también una mayor afectacién de la estatura que del peso.

— Calcular la velocidad de crecimiento. Las mediciones seriadas de la
estatura son un parametro importante en el monitoreo de la salud de los
ninos y permiten determinar la velocidad de crecimiento.

Fsta puede calcularse en centimetros por afio mediante mediciones
precisas en intervalos de al menos seis meses. Se puede hablar de una
desaceleracién del crecimiento si la curva de talla para la edad se desvia
mas de dos carriles percentilares grandes o bien si los nifios crecen por
debajo de los siguientes limites:

e Menos de 5.5 cm/ano de los dos a los cuatro afos.
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e Menos de 5 cm/afio de los cuatro a los seis afos.

e Menos de 4 cm/afio en nifos de los seis aflos a la pubertad.

e Menos de 4.5 cm/ano en ninas de los seis afios a la pubertad.

Los ninos con talla baja pero velocidades de crecimiento por encima de
estos puntos de corte usualmente no tienen causas patologicas de talla
baja y corresponden més a diagnésticos como talla baja familiar (TBF) y
retraso constitucional del crecimiento y el desarrollo (RCCD). Por el con-
trario, los ninos con talla baja y velocidad de crecimiento por debajo de
esos puntos de corte es méas probable que presenten causas patologicas.
Para una valoracién mas precisa se pueden usar graficas de velocidad de
crecimiento, a las cuales se puede acceder en la web https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/books/NBK173956/#!PO=16.667. Si el paciente presenta una
velocidad de crecimiento entre los percentiles 10 y 25, puede alertar una
posible falla del crecimiento; si la velocidad es menor del percentil 10,
requiere una evaluaciéon mas exhaustiva.

— Evaluar el peso para la talla. Esto permite identificar si el nifio tiene el
peso adecuado para la talla o si presenta sobrepeso o desnutricion.
En los nifios mayores de tres afos, se debe calcular el indice de masa
corporal y debe evaluarse de acuerdo con los percentiles para edad y sexo,
a los cuales se puede acceder en la web https://www.who.int/tools/child-
growth-standards/standards. Es frecuente observar una mayor afectacién
de estatura que de peso en los padecimientos endocrinolégicos.

- Medicién de segmentos. El paciente con talla baja debera ser sometido a
medicién de segmentos para evaluar la proporcionalidad entre ellos. La
brazada se mide con los brazos completamente extendidos y en abduc-
cién de 90°. Normalmente la brazada es menor que la talla en los prepu-
beres y ligeramente mayor en los puberes. Una diferencia entre la talla
y la brazada mayor de 4 cm habla de desproporcién. La medicién del
segmento inferior (SI) se realiza con el paciente en bipedestacién, colo-
cado como se muestra en la figura 2, y se mide del borde superior de la
sinfisis del pubis al suelo. El segmento superior (SS) en los menores de
dos anos se mide del vértex al céccix, y en los mayores de dos anos se
determina restando el SI a la talla. La relacién de los segmentos se mo-
difica a través de la edad (Tabla 3) y su evaluacién es fundamental para
determinar si la talla baja es proporcionada o desproporcionada. La
desproporcién de segmentos orienta a diagnésticos como raquitismo y
displasias esqueléticas.

- Exploracién fisica completa. La exploracién fisica debe incluir la valora-
cién del desarrollo puberal de acuerdo con los estadios de Tanner y la
busqueda intencionada de dismorfias y caracteristicas fenotipicas que
orienten a alguno de los sindromes genéticos asociados a talla baja.

— Estudios complementarios. En todo paciente con talla baja se debe solicitar
edad dsea (menores de dos afos, pie y tobillo, y mayores de dos afios,
mano no dominante). Se considera que la edad ésea se encuentra retrasada
o adelantada cuando difiera en 2 desviaciones estandar.
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de segmentos de acuerdo con la edad

Edad Relacion SS/SI

Recién nacido 1.7
1 afos 1.5
2 afos 1.4
4 afios 1.2
6 afios 1.2
10 afos 1.0
> 10 afos 0.97

SS/Sl: segmento superior/segmento inferior.

Esto se traduce en una diferencia entre la edad 6sea y la edad cronolégica
de aproximadamente 12 meses entre los dos y cuatro afos, de 18 meses
entre los 4 y 12 afios, y de 24 meses después de los 12 afios. Los métodos
mas utilizados para determinar la edad ésea son el de Greulich y Pyle, y
el de Tanner-Whitehouse.

La edad 6sea proporciona informacién importante sobre las posibles causas
de la baja estatura. Una edad Osea retrasada es consistente con el RCCD, aun-
que también puede observarse en deficiencias nutricionales, enfermedades
sistémicas subyacentes y deficiencia de la hormona del crecimiento. Una edad
Osea avanzada se observa ocasionalmente en nifios mayores y adolescentes con
baja estatura, y puede ser secundario a condiciones como pubertad precoz o
hipertiroidismo.

Se deben realizar estudios complementarios en aquellos pacientes con es-
taturas muy bajas, baja velocidad de crecimiento o en los que la historia clini-
ca o el examen fisico sugieran trastornos sistémicos, endocrinos o genéticos.
Las pruebas pueden variar de acuerdo con los sintomas del nifio y el entorno
clinico. Dentro del abordaje inicial se consideran la realizacién de biometria
hematica con diferencial, velocidad de sedimentacién globular, quimica san-
guinea completa, examen general de orina y coproparasitoscopico seriado. Con-
siderar perfil tiroideo en pacientes con talla baja posnatal cuando presenten
edad oOsea retrasada o sospecha de hipotiroidismo, asi como anticuerpos para
enfermedad celfaca en pacientes con afectacién de peso y sintomas gastroin-
testinales. Pruebas como la curva de hormona de crecimiento con doble
estimulo, factor de crecimiento semejante a la insulina tipo 1 (IGF-1), proteina
3 de unién al factor de crecimiento similar a la insulina (IGFBP-3), resonancia
magnética de craneo, cariotipo y otros estudios genéticos podran ser indicados
en etapas posteriores por el subespecialista.
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Algoritmo diagnéstico

Partiendo de la historia clinica (Tabla 2) y de la edad ésea, se pueden
distinguir variantes normales del crecimiento o bien causas patologicas, como
se muestra en la figura 4. La TBF y el RCCD son las causas mas comunes
de baja estatura més alld del segundo ano de vida (ver caracteristicas clinicas
en la figura 4). Si bien estas condiciones tradicionalmente han sido consideradas
como variantes normales del crecimiento, algunos casos pueden corresponder
a causas patologicas.

Criterios de envio a los diferentes niveles de atencion

Los nifos que cumplen la definicién de talla baja deben someterse a una
evaluacién mas detallada, cuyo primer abordaje se puede realizar en el entor-
no de atencién primaria y derivar si la velocidad de crecimiento es lenta. El
meédico general debe referir al nino con el pediatra cuando la talla no esté acor-
de con su canal familiar de crecimiento.

Se deberan referir al endocrinélogo pediatra aquellos pacientes con talla
baja extrema (-2.25 desviaciones estandar o < percentil 1), baja velocidad de
crecimiento, ninos con antecedente de pequenos para la edad gestacional sin
recuperacion de la talla entre los dos y cuatro afios, ninos con talla baja y peso
en rango de obesidad, casos con discordancia entre la edad cronolédgica y la
edad &sea, sospecha de hipotiroidismo, presencia de dismorfias que sugieran
sindromes genéticos, sospecha de deficiencia de hormona de crecimiento, in-
suficiencia renal crénica o sindrome de Turner.

Se deben referir a un médico genetista aquellos casos en los que se identi-
fican dismorfias o talla baja desproporcionada, y referir a servicios de soporte
nutricional a los pacientes con peso bajo para la talla y los que tengan talla
baja y presenten enfermedades crénicas.

Tratamiento

El tratamiento de la talla baja estad enfocado en incrementar la velocidad
de crecimiento, mejorar el percentil de la talla actual y favorecer una estatura
acorde a la poblacional o a su potencial genético. El tratamiento dependera de
la causa (Tabla 1). En las variantes no patologicas, el tratamiento es exclusiva-
mente expectante, con recomendaciones de una correcta alimentacién, activi-
dad fisica, higiene de suetio y revisiones peridédicas para vigilar la velocidad de
crecimiento.

El uso de hormona de crecimiento recombinante humana esta indicado en
los nifios carentes de hormona de crecimiento, sindrome de Turner, sindrome
de Noonan, sindrome de Prader-Willi, sindrome de Silver-Russell, deficiencia
del gen SHOX, retraso del crecimiento intrauterino no recuperado, insuficiencia
renal crénica y talla baja idiopatica.
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Todos estos pacientes deben ser referidos al endocrinélogo pediatra, quien sera
el indicado de establecer el tratamiento con hormona de crecimiento a los
casos que lo requieran o bien considerar tratamientos como el uso de analogos
de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), IGF-1 recombinante o
inhibidores de aromatasa.

TALLA ALTA
Epidemiologia

A pesar de que estadisticamente la talla alta puede ser tan comun como la
talla baja, pocos pacientes acuden a valoracién médica, ya que se considera
una condicién socialmente aceptable e incluso ventajosa. Por lo anterior, no se
cuenta con informacién precisa sobre su prevalencia.

Definicion

La talla alta se define como una estatura > 2 desviaciones estdndar de la
media para edad y sexo (> percentil 97). También se deben de considerar aque-
llos casos con desviacién de la curva de crecimiento hacia arriba aunque no
hayan desarrollado talla alta. Se considera una velocidad de crecimiento ace-
lerada cuando el crecimiento es de:

- Mas de 9 cm/afo entre los dos y cuatro afios.

- Mas de 8.5 cm/afio entre los cuatro y seis afios.

— Mas de 6 cm/ano en los ninos de seis afios a la pubertad.

- Mas de 6.5 cm/ano en las ninas de los seis anos a la pubertad.

Para una evaluacién maés precisa del crecimiento lineal, se puede evaluar el
percentil de velocidad de crecimiento. Una velocidad de crecimiento mayor al
percentil 75 justifica una evaluacion de talla alta y méas del percentil 90 suele
requerir valoracién por endocrinélogo.

Etiologia y clasificacion

La mayoria de los niflos con crecimiento excesivo son parte del continuo
de una curva de distribucién normal y solamente una minoria presentan
condiciones patolégicas que requieren ser identificadas (Tabla 4). Algunas
causas de talla alta afectan desde la etapa de lactante y preescolar, como el
hijo de madre diabética, el sindrome de Sotos (gigantismo cerebral) o el
sindrome de Beckwith-Wiedemann. Otras causas pueden presentarse en
escolares y adolescentes, como la talla alta familiar, pubertad precoz, hiper-
tiroidismo, obesidad exdgena o sindromes genéticos como el de Klinefelter
o Marfan.
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Tabla 4. Clasificacion de la talla alta

— Trastornos primarios del crecimiento:

e Sindromes de los cromosomas sexuales, incluyendo aneuploidias (p. ej., sindrome de
Klinefelter, sindrome de X fragil)

e Sindromes con anomalias aufosémicas, incluyendo aneuploidias (p. ej., mosaico de
tefrasomia 9p, sindrome de delecion intersficial 13q)

e Sindromes sin anomalia cromosémica conocida (p. ej., alteraciones metabdlicas, alteraciones
del tejido conectivo, sindrome de Sofos, sindrome de Beckwith-Wiedemann, efc.)

- Alteraciones secundarias del crecimiento:

e Sobrecrecimiento asociado a incremento en la secrecién o accién de hormonas (p. €.,
gigantismo, hiperinsulinismo, hipertiroidismo, exceso de esteroides sexuales, efc.)

e Sobrecrecimiento asociado a disminucién en la secrecién o accién hormonal (p. ej.,
deficiencia familiar aislada de glucocorticoides, deficiencia de estrogenos, deficiencia de
gonadotropinas, etc.)

e Ofras causas secundarias de falla alta (p. ej., obesidad)

Talla alta idiopdtica:
Talla alta familiar idiopdtica
Talla alta idiopdtica no familiar

Tabla 5. Aspectos relevantes de la historia clinica en pacientes con talla alta

—  Alteraciones primarias del crecimiento:

® Anfecedentes médicos: refraso en el neurodesarrollo, problemas conductuales, crecimiento
fetal excesivo, alteraciones cardiacas u oftalmolégicas

e Historia familiar: herencia dominante de talla alta, desproporciones, dismorfias, alteraciones
oftalmolégicas o cardiacas

e Exploracion fisica: desproporciones, dismorfias, aracnodactilia, signo de la mufieca o el
pulgar, deformidad esternal, macrocefalia, ginecomastia, criptorquidia, micropene

Alteraciones secundarias del crecimiento:

® Anfecedentes médicos: incremento del apetito, pérdida de peso, irritabilidad, transpiracion
excesiva, cefaleas, problemas visuales, ndusea, vémifo

Historia familiar de enfermedad tiroidea

Exploracién fisica: inicio de pubertad antes de los ocho afios en las nifias y antes de los
nueve afios en los nifios, sinfomas de hipertiroidismo, problemas visuales, sinfomas
neurolégicos

Cuadro clinico

El sobrecrecimiento es la primera caracteristica en estos pacientes, el cual
puede identificarse por una mayor estatura en comparacién a sus pares o una
estatura por encima del carril familiar de crecimiento. Otras manifestaciones
clinicas dependeran de le etiologia del padecimiento.

La talla alta familiar o talla alta constitucional es una variante normal del
crecimiento y desarrollo. Se define como una condicién en la que la altura se
encuentra 2 desviaciones estandar por encima de la media para la edad y sexo
en ausencia de causas patologicas de estatura alta.
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El diagnéstico se establece por antecedentes familiares de talla alta, falta de
rasgos dismoérficos, velocidad de crecimiento en el rango normal-alto, edad 6sea
acorde a la cronoldgica y no requiere tratamiento. Sin embargo, a través de una
historia clinica adecuada (Tabla 5) esta variante normal debe distinguirse de
causas patologicas de talla alta.

Abordaje diagnéstico

El abordaje basico para la estatura alta comprende la evaluacién de la es-
tatura del paciente y sus padres, asi como la busqueda intencionada de carac-
teristicas dismérficas. Adicionalmente se deberd evaluar la edad ésea para
identificar la madurez bioldgica, lo que puede informar sobre el potencial de
crecimiento del nifio y la altura probable de la edad adulta. Sila edad ésea se
retrasa o avanza, entonces el percentil de altura del nifio se puede volver a
calcular en funcién de la edad ésea, en lugar de la edad cronolégica. La edad
Osea orienta sobre el diagnostico diferencial en los casos de sobrecrecimiento.
La mayoria de las causas endocrinas de estatura alta estdn asociadas con la
edad 6sea avanzada, excepto por la deficiencia o insensibilidad de las hormo-
nas sexuales, que se asocian con el retraso en la edad 6sea. Por el contrario, la
estatura alta familiar generalmente se asocia con la edad 6sea normal. Los es-
tudios complementarios posteriores se solicitaran de acuerdo con los datos
identificados en el abordaje inicial. En la figura 5 se presenta un algoritmo
diagnéstico para el estudio de pacientes con talla alta.

Criterios de envio a los diferentes niveles de atencion

La historia clinica, los antecedentes familiares y el examen fisico son los
pilares de la evaluacién de los ninos con sobrecrecimiento. Todos aquellos
casos con caracteristicas dismoérficas deben ser derivados al subespecialista.

Tratamiento

Generalmente la talla alta no requiere tratamiento a menos que se
trate de un origen patoldgico. Existen etiologias que requieren tratamiento
especifico, como el exceso de hormona de crecimiento (GH)/IGF-1, obesidad,
hipertiroidismo, deficiencia de aromatasa y pubertad precoz, las cuales deben
ser referidas al endocrindlogo pediatra. En otras etiologias el endocrinélogo
podréa valorar la induccién de la pubertad en ninas mayores de ocho afios y
ninos mayores de nueve anos que no han iniciado la pubertad o bien la refe-
rencia para la realizacién de epifisiodesis en nifias con edad ésea menor a
12.5 anos con desarrollo puberal pero que no han presentado menarca o en
nifos con edad 6sea menor de 14 afios.

Algoritmo diagnéstico



('|p 4o Uopa.io) ap oﬁcﬁo\u& oj|o |0} 3P 8:8:0.5__0 oE+__om_< g pInbBiy

souabolisa so|

B BlOUS)SISal/ESEeWOl. ap eloualoya(
peplisaqo

/OJUBIWIDBID [9P [BUOION}ISUOD SOUBAY

X 8|du} op swoIpulS teljiliere|e]

SN8j0Id Sp SWOoIPUIS
UBWBPSIAN-UIMSODY
19)|948Ul[y Bp SWOIPUIS
eLNUNSIOOWOoH

pepisaqo

/O)UBIWIDBID |9p
[EUOION}IISUOD SOUBAY o
SISODIXO}OUl| o

oJuBIWIBID Bp
BUOWIOY 9P 0S3OXT

I8)|9)8Ul[y P SWOIPUIS
owslipeuobodiH

uepe\ 8p aWoIpulS

epeuojolodoidsaqg epeuojolodold

lowyag-igejo9-uosdwis I zooaud peuagnd
ew.o epejuawn
116e1) X dwolpuls ! P v S9|BNXas Sapl0Is)sd
J9ABS/\\ Op SWOIpUIS e uoisodxy
S0)JOS 8p swolpuls OJuSIWINBID Bp PEPIDOIDA
epeseljoy

|ewIoN Z00081d

peveang

eoyIowsIp epuauedy v

©asQ pep3 .

0]|01JES9POINSAU Bp SOJUSPAJBIUY

e|jeyepeze.q A e|jeylouadns ojuswbas :81jud UQIOB|DY .

|e10d100 BSBW 9p 921pul ‘B21|Bjed BIDUSISJUNIIID ‘B||E) ‘0Sad .
o]joLesap [9p 0 s02160joW|eYO ‘SOoeIpIed Sewa|qoid :eolul|o BLOISIH
Jeljlwe) e||e} ap Sejuapadajuy .

so|ejeuald sajuapadajuy .

|lewJou ojoadsy

ojoadsy

Jejijiwe) ooue|q
elle) e op 3Q 2 elieL
3az<elel
ejje einjeisgy




Crecimiento normal y sus alteraciones. Abordaje de talla baja y alta

BIBLIOGRAFIA

Corredor B, Dattani M, Gertosio C, et al. Tall stature: A challenge for clinicians. Curr Pediatr Rev.
2019;15(1):10-21.

Guia de Practica Clinica IMSS-510-11. Abordaje diagnoéstico y seguimiento del paciente pediatrico con
talla baja. México: Instituto Mexicano del Seguro Social, 2011. https://www.imss.gob.mx/sites/all/
statics/guiasclinicas/510GER.pdf.

Halas JG, Grimberg A. Dilemmas of growth hormone treatment for GH deficiency and idiopathic short
stature: defining, distinguishing, and deciding. Minerva Pediatr. 2020;72(3):206-225.

Inzaghi E, Reiter E, Cianfarani S. The challenge of defining and investigating the causes of idiopathic
short stature and finding an effective therapy. Horm Res Paediatr. 2019;92(2):71-83.

Lauffer P, Kamp GA, Menke LA, et al. Towards a rational and efficient diagnostic approach in children
referred for tall stature and/or accelerated growth to the general paediatrician. Horm Res Paediatr.
2019;91(5):293-310.

Quigley CA, Ranke MB. International classification of pediatric endocrine diagnoses. 2016. Disponible
en: www.icped.org

Richmond EJ, Rogol AD. Diagnostic approach to children and adolescents with short stature. UpToDate.
Waltham, MA: UpToDate Inc. [acceso el 9 de abril de 2023]. Disponible en: http://www.uptodate.com

Richmond EJ, Rogol AD. The child with tall stature and/or abnormally rapid growth. UpToDate. Waltham,
MA: UpToDate Inc. [acceso el 9 de abril de 2023]. Disponible en: http://www.uptodate.com


http://www.icped.org

Capitulo 3

Sindromes genéticos
asoclados a talla baja

Alan Cardenas Conejo, Jessie N. Zurita Cruz,
Lorena Lizarraga Paulin y Mayra Torres Castaneda

INTRODUCCION

El crecimiento humano representa un proceso fisiolégico complejo y alta-
mente regulado en el que participan multiples genes, cuya expresién controla
la proliferaciéon e hipertrofia celular, la produccién de matriz extracelular y la
condrogénesis de la placa del crecimiento. A su vez, estos mecanismos pueden
estar influenciados por factores hormonales, nutricionales, infecciosos, infla-
matorios y psicosociales. En consecuencia, cualquier alteracién en alguno de
estos componentes epigenémicos y adquiridos puede originar una modificacién
en la talla final esperada de una persona, pudiendo existir sobrecrecimiento o
restriccién de éste. En este sentido, la talla baja se define como una medicién
de la altura por debajo de 2 desviaciones estandar (DS) para la edad, el sexo y
la etnia o poblacién de origen de una persona, o bien cuando la expresién de
la talla estd méas de 4 cm por debajo del centil familiar. La talla baja puede
afectar hasta al 2.5% de los nifios de la poblacién general y es una de las ra-
zones mas comunes de consulta al médico especialista en pediatria.

Debe tenerse en consideracién que los hijos de padres altos pueden tener
una expresion de talla significativamente inferior a la esperada para la familia,
sin por ello caer por debajo de 2 DS para la talla, sexo, etnia o poblacién de
origen.

Con el incremento del uso de las nuevas herramientas de diagnostico mo-
lecular, como la secuenciacién de siguiente generacién, los microarreglos y las
técnicas de analisis de metilacién del ADN para los trastornos de la impronta
gendmica, se ha logrado identificar un numero creciente de nuevas enferme-
dades con origen molecular en pacientes que habian estado catalogados como
casos de talla baja idiopatica; un porcentaje estimado sitia a estos casos re-
sueltos en hasta un 25-40% de dicho grupo. Se debe sospechar de una talla baja
patoldgica en el caso de talla extrema, talla mucho menor para la talla familiar,
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antecedentes o examen fisico sugestivos de enfermedad crénica, velocidad de
crecimiento disminuida, proporcién de segmentos inadecuada y rasgos dismor-
ficos.

ABORDAJE DIAGNOSTICO

Posterior a la exclusién exhaustiva de las causas més frecuentes de falla
del crecimiento, debe considerarse la participacién del endocrinélogo pediatra
y del especialista en genética médica corriendo en paralelo con las demas dis-
ciplinas médicas para que, en conjunto, se establezca si la talla baja pudiere
estarse presentando de manera aislada o relacionada con otras anomalias con-
génitas que permitan sospechar una condicién sindrémica especifica, y en am-
bos escenarios clinicos el origen podria ser monogénico, cromosémico o mul-
tifactorial (ver anotaciones en la figura 1).

Existen diferentes condiciones de origen genético que cursan con talla baja
como una de sus manifestaciones principales (Tabla 1). Debemos comentar la
importancia de realizar una somatometria completa, incluyendo la determinacién
de la proporcién de segmentos corporales, la armonia entre ellos y la simetria de
estos, debido a que representa una oportunidad valiosa de encaminar de una
manera mas dirigida un abordaje especifico de la talla baja.

CRITERIOS DE ENVIO AL ESPECIALISTA

En la tabla 2 se muestran los principales criterios de referencia que el equi-
po interdisciplinario de atencién médica podria tomar en cuenta para enviar a
evaluaciéon por especialista en genética médica.

En este contexto, lograr establecer un diagnéstico definitivo de alguna en-
fermedad que curse con talla baja, ya sea de presentacién aislada o sindrémi-
ca, facilita el diseno de una intervencién terapéutica global que esté dirigida
de una manera mas personalizada, lo cual incluye el aspecto farmacologico. El
uso de hormona de crecimiento esta indicado en algunos sindromes genéticos
en los que se ha demostrado su utilidad, como en los sindromes de Turner,
Noonan y Prader-Willi, y variantes patogénicas del gen SHOX.

Determinar un diagndéstico preciso en el nino también brinda un claro be-
neficio psicosocial a la familia al concluir la busqueda de las razones definiti-
vas del padecimiento, que en ocasiones puede durar afios y generar angustia
y ansiedad. Ademas, potencia los beneficios del asesoramiento genético con
base al riesgo de recurrencia para la pareja y de ocurrencia en la futura des-
cendencia del caso indice. También profundiza en la explicacién de la historia
natural de la enfermedad, guia a los padres a buscar grupos de ayuda especia-
lizados al incrementar el conocimiento y la sensacién de empoderamiento,
disminuye la sensacién de «culpabilidad» e incrementa la calidad de vida del
paciente y su familia.
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Tabla 2. Criterios de referencia a especialidad de genética médica

Tallo baja més dismorfias faciales y corporales [p. €j., epicanto, ptosis, microtia, clinodactilia,
sindactilia, efc.)

Talla baja més malformaciones mayores (p. ej., cardiopatias congénitas, anomalias renales,
cerebrales, etc.)

Talla baja més microcefalia (p. €., sindromes de Seckel, Cockayne, Bloom, Comelia de lange,
coloboma (C|, malformaciones cardiacas (H), atresia de coanas (A), refraso psicomotor y/o en el
crecimiento [R), hipoplasia de genitales (G), malformaciones auriculares y/o sordera (E),

CHARGE, Fanconi)

Talla baja més refraso global del neurodesarrollo y/o discapacidad infelectual (p. ej., sindromes

de Down, Williams)

Talla baja més epilepsia con o sin posible origen metabdlico (p. ej., cardiofaciocutdneo,
fenilcetonuria, Rett)

Talla baja con alferacién en la proporcién de segmento superior/inferior (p. ej., displasias
esqueléticas)

Talla baja con datos clinicos que sugieren frasforno de la impronta gendmica (p. ej., sindromes
de PraderWilli y SilverRussell)
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Capitulo 4

Pubertad normal

Eulalia Piedad Garrido Magana y Martha Cristina Maldonado Ramirez

INTRODUCCION

La pubertad es la etapa de la vida en la que se lleva a cabo el desarrollo de
los caracteres sexuales secundarios, la maduracién completa de las génadas,
asi como la adquisicién del pico de masa dsea, grasa y muscular. Ademas, se
obtiene la talla final adulta y la maduraciéon para la fertilidad.

La definicién de pubertad normal de acuerdo con la edad de presentacién
es entre los 8 y 13 afios en las niflas y entre los 9 y 14 anios en los nifios. Los
criterios estadisticos establecen la aparicion de los caracteres sexuales secun-
darios dentro del intervalo de +2.5 desviaciones estandar para sexo y poblaciéon
de referencia.

Sin embargo, en los Ultimos anos se ha observado una tendencia secular a
la disminucién del inicio de la pubertad, la cual se ha asociado a diferentes
factores tanto intrinsecos (estado de nutricién) como extrinsecos (disruptores
endocrinos), entre otros.

FISIOLOGIA

El inicio de la pubertad es un proceso complejo que depende de la activa-
ci6on del eje hipotalamo-hipofisis-génada. Se caracteriza por un incremento en
la secrecién pulsatil de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) desde
el hipotalamo, adoptando un ritmo circadiano que conducira a las gonadotro-
pinas (hormona luteinizante [LH] y hormona foliculoestimulante [FSH]) locali-
zadas en la adenohipéfisis para estimular la produccién de estrégenos (ES) y
testosterona por las génadas.

El incremento en la secrecién de GnRH esta regulado por un sistema de se-
nales transinapticas de dos tipos: excitatorias, que incluyen a kisspeptina (KISS-1),
catecolaminas y glutamato, e inhibitorias, con acido gamma aminobutirico y
péptidos opioides. Estd regulacién se ve favorecida por sefiales de células




Pubertad normal

gliales que contribuyen a la activacion de la secreciéon de GnRH por dos meca-
nismos: a través de la liberacién de factores de crecimiento que actiian sobre
los receptores de las neuronas GnRH (factor de crecimiento transformante beta)
y por cambios en la adhesividad de las células gliales sobre las neuronas GnRH.
La leptina interviene en las etapas tempranas de la pubertad tanto para la
induccién de GnRH como de la activacién de hormona de crecimiento e factor
de crecimiento semejante a la insulina tipo 1 (IGF-1).

La produccién de FSH en la mujer mantiene la funcién de las células de la
granulosa y la maduraciéon del foliculo ovarico, para la secrecién de estradiol,
en combinacién con la LH, que intervienen en la maduracién de los foliculos
primordiales. Los ES estimularan la aparicién de los caracteres sexuales secun-
darios, la distribucién del tejido adiposo, el crecimiento del cartilago epifisario,
cambios en la mucosa vaginal y moco cervical.

En el vardn, la LH actta en las células de Leydig para inducir la sintesis y
secrecion de testosterona. La FSH, al unirse a las células de Sertoli, estimula la
secrecion de inhibina y la espermatogénesis.

Para identificar estos cambios puberales se utiliza la escala de maduracién
descrita por Tanner, la cual se divide en cinco estadios o etapas, con progresiéon
entre cada una de ellas de 6 a 12 meses, considerandose el tiempo transcurri-
do desde el inicio del Tanner II hasta alcanzar el estadio puberal V entre los
tres y cuatro anos.

El primer signo de desarrollo puberal en el varén es el crecimiento testicu-
lar, el cual se puede evaluar por medio del orquidémetro de Prader (volumen
>4 cc) o de Vernier (= 2.5 cm de longitud). Posterior al incremento testicular se
espera la aparicién de vello pubico (pubarca) (Fig. 1).

El estirén puberal se inicia en los estadios III y IV de Tanner genital, coinci-
diendo con el crecimiento longitudinal del pene, presentandose una velocidad
de crecimiento de 10 + 2 cm, con un incremento total de talla de 25 cm duran-
te la pubertad. La espermarquia suele aparecer alrededor de los 13 anos, cuan-
do el volumen testicular se encuentra alrededor de 12 cc, y los cambios de voz
aparecen generalmente en el estadio IV-V puberal.

La primera manifestaciéon de la pubertad en la mujer generalmente es la
presencia del botén mamario, el cual puede ser unilateral o bilateral (telarquia).
Posteriormente se produce la aparicién de pubarca. El pico maximo de creci-
miento se produce en el Tanner II-III, con una velocidad de crecimiento alre-
dedor de 9 cm/ano y un incremento total de la talla entre 16 y 18 cm durante
la pubertad. En més del 60% de los casos la primera menstruacién (menarquia)
se presenta entre los estadios III y IV mamario (Figs. 2 y 3).

Durante la pubertad hay un aumento de la densidad mineral ésea (40% de
la masa 6sea total) y de la masa magra, con disminucién del contenido de tejido
adiposo. Si bien en ambos sexos el estradiol es la principal hormona que
estimula la maduraciéon 6sea, se requiere de la integridad de diferentes factores
de crecimiento y hormonas calciotrépicas, (hormonas paratiroideas, metabolitos
de vitamina D y calcitonina, entre otras) para lograr un crecimiento y ganancia de
masa 6sea y muscular éptima.
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Genitales prepuberales
Volumen testicular < 4 ml

Agrandamiento de escroto y
testiculos, piel escrotal
enrojecida y rugosa, escaso o
nulo aumento de pene

Volumen testicular =2 4 ml

Mayor crecimiento del pene
en longitud y crecimiento
de testiculos

Volumen testicular de
8-12 ml

Aumento de grosor del pene y 1
desarrollo del glande, mayor ]
agrandamiento de escroto y
testiculos, incremento en
lapigmentacion escrotal

Volumen testicular de
12-20 ml

=

Figura 1. Estadios de desarrollo puberal de Tanner y Marshall en comparacién con el orquidémetro de Prader.

- L]
Ausencia de tejido
mamario
Boton mamatio. : ' i

Elevacion de la mama y
la areola, no supera el
diametro de areolar

Mayor aumento de la

mama y la areola, sin
separacion de sus contornos,
supera el tamafio areolar

La areola y el pezon se
sobreelevan sobre la
mama formando una
elevacion separada

Al
A

 ¥F

Regresion de la areola,
de forma que s6lo
protruye el pezén sobre
la mama

Figura 2. Estadios de desarrollo mamario.
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Vello pubico en
hombres/mujeres

PI Ausencia de vello P2\ P3\

Presencia de vello escaso, largo,
Pl ligeramente pigmentado, recto o
rizado en la base del pene o a lo |
largo de los labios mayores P4l p ‘

Vello mas grueso y mas rizado,
Plll se extiende ligeramente sobre el |
pubis

Vello de distribucién mayor en
PIV el pubis, no se extiende
a la cara intera de los muslos |

Vello de adulto con distribucion

PV en triangulo inverso en ambos !
sexos. Extensioén en la cara P4 'ps
interna de los muslos

Figura 3. Estadios de desarrollo pibico en hombres y mujeres (adaptado de Marshall, et al.).

El ciclo menstrual es el resultado de la retroalimentacién positiva y negati-
va entre el eje hipotalamo-hipéfisis-ovario (HHO), que dara como resultado la
liberacién de un ovocito maduro. En el caso de no presentarse fecundacién, el
endometrio se desprendera para dar paso a otro ciclo.

La presentacién de la menarquia en adolescentes caucésicas es a los
12.7 anos en comparacién a las afroamericanas, que se produce a los 12.2 afnos.
En la poblacién mexicana se ha reportado el primer sangrado a los 12.5 + 0.75
afios y a los 15 anos el 98% ya ha presentado su menarquia. La menarquia
generalmente se presenta dos anos después de la aparicién de la telarquia,
posterior a la fase méaxima de velocidad de crecimiento.

Si bien los ciclos menstruales varian considerablemente durante los prime-
ros anos después de la menarquia, la mayoria de los ciclos duran de 21 a
45 dias, con 2-7 dias de sangrado menstrual. La pérdida sanguinea en cada
periodo menstrual es de 30 ml, con un limite superior normal de 80 ml.

El ciclo menstrual se divide en tres fases (folicular, ovulatoria y lutea):

— Primera fase, folicular. Duracién de 10 a 14 dias. Se produce la seleccién
de un foliculo maduro para la ovulacion. Intervienen FSH, estradiol e in-
hibina; estas Gltimas participan en la regulacion de FSH por medio de una
retroalimentacién negativa. De las tres fases, ésta es la que puede presen-
tar mayor duracion.
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Dias 1 7 14 21 28

Fase folicular Fase lutea

Niveles hormonales

ES

) Ovulo

Ciclo ovarico o [ )

Figura 4. Ciclo menstrual.

- Segunda fase, ovulatoria. Se produce de 24 a 36 h después de que se alcan-
za la concentraciéon maxima de estradiol, debido al pico de LH. Reciente-
mente se ha identificado que esta elevacién de LH se debe a cambios indu-
cidos por ES en la acetilacién de histonas del promotor de KISS en el
hipotalamo, que tiene una participacién importante en la retroalimentacién
positiva y es responsable de la generacién del pico preovulatorio de la GnRH.

— Tercera fase, lUtea. Duracién de 14 dias. Las células de la granulosa sufren
el proceso de luteinizacién, formando el cuerpo luteo. La concentraciéon
de progesterona sintetizada por el cuerpo liteo aumenta tras la ovulaciéon
y alcanza su pico maximo aproximadamente ocho dias después del pico
de LH. En ausencia de fecundacién, la progesterona inicia la lutedlisis y
los ES disminuyen, para producir cambios vasculares en el endometrio y
presentarse la menstruacion (Fig. 4).

La duracién de la menstruacién es variable, el porcentaje de sangre venosa
es del 25% y contiene prostaglandinas, restos de tejido y productos de la de-
gradacion de la fibrina. En el primer ano posmenarca el 15% de los ciclos son
ovulatorios, mientras que en el sexto ano posmenarca lo son el 95%.

La alteracién menstrual més frecuente en el 95% de los casos es el sangra-
do uterino disfuncional, caracterizado principalmente por irregularidades
menstruales debidas a una inmadurez del eje HHO. Durante el primer ano pos-
menarca se presenta en un 37-50% de los casos, con disminucién al 20% en el
segundo ano y al 14.8% a los seis anos posmenarca.
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El 5% restante de las alteraciones menstruales son anormales y pueden
deberse a enfermedades infecciosas, tumorales, discrasias sanguineas, altera-
ciones endocrinas, enfermedades sistémicas o medicamentos, entre otras.

VARIANTES NORMALES DE LA PUBERTAD
Adrenarquia prematura
Definicion

Se define como la aparicién de vello pubico antes de los ocho afios en las
ninas y de los nueve anos en los nifios, con predominio del sexo femenino (9:1),
la edad 6sea (EO) se encuentra normal o ligeramente adelantada en relacién
con la edad cronolégica (EC) y se ha observado mayor prevalencia en ninas con
antecedentes de bajo peso para la edad gestacional.

Generalmente se debe a una maduracién precoz de la zona reticular de la
glandula suprarrenal, que origina una mayor produccién de andrégenos supra-
rrenales, con un aumento de la actividad 17,20-liasa del citocromo P-450c17,
produciendo un aumento principalmente de la sulfato deshidroepiandrosterona
(DHEAS), lo que se conoce como adrenarquia y cuya expresion clinica es la
pubarquia o pubarca. Cuando la pubarquia se asocia a niveles normales de

andrégenos, podria deberse a un aumento de la sensibilidad de los tejidos
periféricos a la accién androgénica.

Cuadro clinico

Se caracteriza por la presencia de vello pubico rizado y grueso localizado
en la regién interna de los labios en las nifas y en el escroto en los varones,
pudiendo invadir el pubis. La aparicién de vello pubico puede ser aislada o ir
acompanada de vello axilar, olor apocrino y lesiones acneiformes. Se presenta
con mayor frecuencia entre los cinco y siete anos, puede observarse una ace-
leracion del ritmo de crecimiento, asi como un incremento ligero de la madu-
racién 6sea, sin efectos negativos sobre la talla final.

Diagnostico diferencial

El diagnoéstico es de exclusién y el menor siempre debe ser derivado a un
especialista. El diagnéstico diferencial debe realizarse con pubertad precoz
central, hiperplasia suprarrenal de presentacion tardia, tumor virilizante su-
prarrenal o gonadal, o bien la exposicién a tratamiento con corticoides tépicos
o gonadotropinas exdgenas.

Su evolucién generalmente es autolimitada seguida de una pubertad
normal; sin embargo, el seguimiento pospuberal demuestra una frecuencia
elevada de sindrome de ovario poliquistico. Cuando se agrega el antecedente
de retraso intrauterino del crecimiento o bajo peso para la edad gestacional, se
incrementa el riesgo de obesidad y sindrome metabdlico.



Manual préctico de endocrinologia pediatrica SMEP

Tratamiento

Estas ninas no requieren tratamiento, pero es recomendable realizar segui-
mientos periédicos hasta el final de la pubertad para evaluar la talla final y
prevenir alteraciones metabdlicas (Fig. 5).

Telarca prematura o precoz
Definicion

Es la aparicién de desarrollo mamario en nifias antes de los ocho anos,
sin presentar otros signos de maduracién sexual. La incidencia de telarca
prematura es de aproximadamente 21.2/100.000 pacientes/afio. En el 60% de
los casos aparece antes de los dos afos.

Se desconoce el mecanismo involucrado para su presentacién, pero se ha
propuesto una activacién parcial del eje HHO con excesiva produccién de FSH,
que induciria en las nifias el desarrollo de uno o varios quistes foliculares en
ovario, asi como también el aumento de sensibilidad de la mama a los ES,
secundarios a la presencia de contaminantes naturales y/o quimicos con

actividad estrogénica en el ambiente y/o alimentacién, llamados disruptores
endocrinos.

Cuadro clinico

Suele presentarse desde el nacimiento, el crecimiento mamario es de tama-
no variable y aparece entre los 3 y 12 meses de edad. Generalmente su remisién
es espontanea, con velocidad de crecimiento y EO normales. La presentacién
de telarca prepuberal incrementa un 14% la probabilidad de desarrollar puber-
tad precoz central.

Clasificacion

— Telarca neonatal. Se produce por el traspaso de hormonas maternas y oca-
sionalmente se acompana de secrecién lactea. Desaparece alrededor de a
las dos semanas. En las nifas puede tener una duraciéon de varios meses.

— Telarca no neonatal o prepuberal. Tiene una mayor incidencia antes de
los dos afios y un segundo grupo entre los cinco y siete afos.

Diagnostico diferencial

Es importante descartar otras masas o tumoraciones (abscesos o mastitis).
En el periodo prepuberal, hay que considerar otros diagnésticos como
pubertad precoz central o periférica, hipotiroidismo, ingesta de medicamentos
o hemangiomas.
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Nifio < 9 afos o nifia < 8 afos con vello pubico, olor apocrino y/o lesiones de acné
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Figura 5. Algoritmo adrenarquia precoz (adaptado de Mufioz Calvo MT, Pozo Romdn J. Pubertad normal y
sus variantes. Pediatr Integral. 2011;XV(6):507-18).

Tratamiento

No requiere tratamiento; sin embargo, es recomendable realizar seguimientos
periédicos hasta la desaparicién de la telarca o el inicio de la pubertad normal

(Fig. 6).

Ginecomastia puberal

Definicion

Se define como el crecimiento de la glandula mamaria unilateral o bilateral

en hombres en fase de desarrollo puberal, con una frecuencia de presentacién
en el 50-60%.

La ginecomastia puberal se asocia con un desbalance en el cociente ES/

andrégenos, aunque también podria intervenir en su produccién un aumento
de la sensibilidad de la glandula mamaria a valores normales de estradiol.

Cuadro clinico

Presencia de tejido mamario en tamafio variable, principalmente en los
estadios III y IV de Tanner.
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Figura 6. Algoritmo de telarca precoz (adaptado de Mufioz Calvo MT, Pozo Romén J. Pubertad normal y sus
variantes. Pediatr Infegral. 2011,XV(6):507-18). E2: estradiol; EO: edad ésea.

Diagnostico diferencial

Se debe excluir pseudoginecomastia (adipomastia, neoplasia), por lo que es
necesario evaluar el estado nutricional, presencia de bocio, alopecia, hirsutismo,
obesidad troncular, estrias cuténeas, signos y sintomas de afectaciéon hepatica
o renal, y talla y proporciones corporales (sindrome de Klinefelter). Determinar
el estadio de desarrollo puberal y palpar ambos testiculos en busca de masas
u otras lesiones (Figura 7).

Tratamiento

El crecimiento mamario es generalmente autolimitado. La resolucién espon-
tanea se observa en un 75y 90% a los dos y tres afos, respectivamente, y sélo
el 10% de los casos puede requerir tratamiento. Los factores asociados a peor
prondstico son antecedentes familiares de macroginecomastia (> 4 cm), dolor
importante, crecimiento rapido y duracién > 12 meses, ya que ésta condiciona
mamas grandes y fibréticas, lo que condiciona menor respuesta al tratamiento
meédico.



Pubertad normal

Ginecomastia

|

Historia clinica: antecedentes médicos y familiares

|

Exploracion fisica: Tanner, proporciones corporales,
exploracion testicular

v

A
[ 1

Prepuberal Puberal
' '

Ginecomastia patoldgica Ginecomastia puberal (Tanner IlI-1V)

| ! }
Envio a especialista Diametro Diametro

<4cm >4 cm
! l
Vigilancia resolucién 2-3 afios Envio a especialista

Figura 7. Algoritmo de ginecomastia.

Tabla 1. Caracteri

referencia

iterios de referencia

Adrenarca prematura Vello pibico aislado o EO = EC — Virilizacién progresiva
(niflos/as 5-7 afos) vello axilar. o — Aumento de la velocidad
Olor apocrino EO > EC de crecimiento o EO
sin desarrollo mamario  (no mayor — Aparicion de ofros signos de
o testicular de 1 afio) pubertad (telarca, crecimiento

testicular o de pene)
— Descartar pubertad precoz
central o periférica

Telarca prematura Desarrollo mamario EO = EC Evidencia de progresion
(< 8 afios) aislado y velocidad de puberal o EO
crecimiento normal
Ginecomastia puberal  Crecimienfo de EO = EC — Asimetria festicular
(10-12 afios) gléndula mamaria — Presentacién a los
unilateral o bilateral 3-8 afios
— Galactorrea

— Crecimienfo répido y
progresivo de la mama

— Talla alta e hipogenitalismo

— Ginecomastia > 4 cm
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Criterios de referencia

Deben de ser enviados a especialista todos los menores que presenten
cambios puberales antes de los ocho anos en el caso de las nifias y de los
nueve anos en el de los ninos, o retraso en la aparicién de estos después de los
13 afios y 14 anos, respectivamente (Tabla 1).
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Capitulo 5

Pubertad precoz

Héctor Raul Rivero Escalante y Leticia Margarita Garcia Morales

INTRODUCCION

La pubertad no es un proceso lineal ni un evento Unico. La progresién a
través de la pubertad requiere la interaccién de varios factores genéticos y
epigenéticos, y depende de una anatomia hipotalamica-pituitaria normal.

La pubertad precoz (PP) es una de las condiciones mas comunes encontra-
das en la practica de la endocrinologia pediatrica, y se define como el inicio de
los caracteres sexuales secundarios antes de los ocho afios en las nifias o de
los nueve afios en los nifios. En la mayoria de los casos se debe a la activacion
temprana del eje gonadotrépico con secrecién pulsatil de la hormona libera-
dora de gonadotropina hipotalamica (GnRH), que conduce a un aumento en la
secrecién de la hormona luteinizante (LH) y, en menor grado, de la hormona
foliculoestimulante (FSH). Este mecanismo debe diferenciarse de otras formas
de PP ocasionadas por la produccién auténoma de esteroides sexuales por las
gonadas o las glandulas suprarrenales, por la exposicién farmacolégica o
ambiental a los esteroides sexuales o por la produccién de gonadotropina
coriénica humana (hCG) por algunos tumores.

Las estimaciones conservadoras sugieren que la incidencia de la PP central
(PPC) puede ser tan comun como 1/5,000, mientras que las definiciones mas
modestas estiman una incidencia de 1/10,000. Los datos del Registro Nacional
de Pacientes de Dinamarca indican que la prevalencia de la PPC en las mujeres
es casi 10 veces mayor que en los hombres: un 0.2% de mujeres contra un 0.05%
de hombres. En México no existen datos poblacionales significativos.

La PPC puede estar asociada con una variedad de trastornos de comorbilidad
y concurrentes. Las personas diagnosticadas con PPC tienen un riesgo estadis-
ticamente mayor de desarrollar sindrome de ovario poliquistico y resistencia a
la insulina. Ademas, debido a las preocupaciones de imagen corporal asociadas
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con la edad, parece haber una mayor probabilidad de estrés psicolégico. Por lo
tanto, el diagnéstico y el tratamiento de la PPC tienen impactos a corto y largo
plazo en la salud y el bienestar futuros de nuestros pacientes.

CUADRO CLINICO Y CLASIFICACION

La PP se asocia con crecimiento acelerado, edad 0sea avanzada, desarrollo
de caracteristicas sexuales secundarias y cierre temprano de las epifisis 6seas.
Definir la causa etiolégica es importante para el manejo de la enfermedad sub-
yacente. Se debe buscar informacién sobre el inicio de los signos, la tasa de
progresién y el ritmo de crecimiento en los ultimos 6-12 meses y la presencia
de caracteristicas sexuales secundarias (acné, piel grasa, ereccién, eyaculacion
nocturna y sangrado vaginal), ademéas de la presencia de signos puberales.
La historia de PP en la familia sustenta el diagnéstico de las formas familiares.
La estadificaciéon puberal debe realizarse de acuerdo con el método de Tanner-
Marshall en el examen fisico, y las evaluaciones antropométricas deben
definirse midiendo el peso, la altura y las proporciones corporales. Todos los
datos antiguos y nuevos deben marcarse en el grafico de crecimiento. Se debe
calcular la velocidad de crecimiento por ano, pero si se trata de un paciente de
primera vez en la consulta, debe ser seguido prospectivamente durante al
menos seis meses. En la mayoria de los pacientes con PPC la velocidad de
crecimiento es superior a 2 desviaciones estandar (DE) del percentil blanco
familiar (v. capitulo «Crecimiento y variantes normales»). La edad 6sea debe
determinarse mediante una radiografia de la mano izquierda y la mufeca. Si
la edad ésea estd avanzada més de 2 DE para la edad cronoldgica, es poco
probable que el nifio tenga una variante normal del desarrollo puberal. Si es
posible, se debe calcular la relacién entre la edad ésea A/edad cronolégica
A; si esta relacién es mayor que 1.2, estd a favor de la PPC progresiva.

Si el volumen testicular es menor de 4 ml en presencia de caracteristicas
sexuales secundarias en un nino, esta PP probablemente sea causada por en-
fermedades suprarrenales. El agrandamiento testicular asimétrico se observa
en los casos de sindrome de McCune-Albright y tumores de células de Leydig,
mientras que el agrandamiento testicular bilateral es comun en la testotoxico-
sis, los tumores secretores de hCG y los casos de PPC. El agrandamiento de los
testiculos es en grado moderado y nunca supera a Tanner III en la testotoxico-
sis y los tumores secretores de hCG. Los casos con sélo uno de los signos
puberales, sin crecimiento acelerado y edad ésea avanzada, pueden aceptarse
como variante normal, pero deben ser seguidos en la consulta.

A partir de la epidemia mundial de la obesidad infantil es muy frecuente la
aparicién de signos relacionados con la secreciéon de androgenos (pubarca,
actividad apocrina, acné, etc.), principalmente en nifias, aun antes de la acti-
vacién del eje hipotalamico-hipofisario-gonadal, lo cual se asocia al aumento
de los niveles de insulina y estimulacién directa de las glandulas suprarrenales,
y en muchos casos también de las génadas. Este fendmeno debe de descartarse
de la PP de origen central.
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Tabla 1. Etiologia de la PP

Central
3
|diopdtica
Familiar
No familiar

Genética

Disregulacién genética de KISST,
GPR54, MKRN3, MAGUEL I,
NOTCH T y 2, DIKT, NROBI

Lesiones del SNC

Tumores: astrocitoma, glioma

pfico, hamartoma hipotalamico,
craneofaringioma, ependimoma

Otras lesiones: abscesos,

Periférica
3
Gonadal

Testotoxicosis familiar, tumores

de células de Lleydig,
resistencia familiar a
glucocorticoide, sindrome de
McCune-Albright

Adrenal
HSC, adenoma o carcinoma
adrenal funcional

Tumores secretores de hGC
SNC: corioepitelioma,
disgerminoma, ferafoma
Oitros: coriocarcinoma,
hepatoma, teratomas

Periférica
?

Gonadal
Tumores ovaricos, quiste
ovdrico, sindrome de

McCune-Albright

Adrenal
HSC, adenoma o
carcinoma adrenal
funcional

Tumores secretores de
hGC

SNC: corioepitelioma,
disgerminoma, feratoma
Otros: coriocarcinoma,

encefalitis, trauma, hidrocefalia,

hepatoma, teratomas

quiste aracnoideo, radiacion al
SNC, quimioterapia

Secundarias
Sindrome de McCune-Albright, HSC  Exposicién a fesfosterona,

Oftros Oftros
Exposicién a estrégenos,
hipotiroidismo primario.

sindrome de PeutzJegher

hipotiroidismo primario

SNC: sistema nervioso central; hGC: gonadofrofina coriénica humana.

La PP se clasifica de la siguiente manera:
— Pubertad precoz central: también conocida como PP dependiente de go-

nadotropinas o PP verdadera, es causada por la maduracién temprana
del eje hipotadlamo-pituitario-gonadal. La PPC se caracteriza por la ma-
duracién secuencial de las mamas y el vello pubico en las mujeres, y por
el agrandamiento de los testiculos, el pene y vello pibico en los hombres.
En estos pacientes, las caracteristicas puberales son apropiadas para el
sexo del nifio (isosexual) pero no concuerda con su edad cronolégica. La
PPC en el 20-75% de los casos en los hombres puede ser de origen tumo-
ral, en comparacién con el 10-20% en las mujeres, de ahf la importancia
de un diagnéstico correcto y temprano de los pacientes. También es im-
portante mencionar que el inicio de caracteres sexuales secundarios de
forma prematura puede o no progresar a PPC. Se ha descrito que del 21-
64% de las nifas que inician con el desarrollo del botén mamario antes
de los ocho anos presentan una telarca aislada y no evolucionan a PPC.
Pubertad precoz periférica (PPP): también conocida como PP indepen-
diente de gonadotropinas, es causada por una secrecién excesiva de
hormonas sexuales de las génadas o las glandulas suprarrenales, fuentes
ex6genas de esteroides sexuales o produccién ectépica de gonadotropi-
nas por un tumor de células germinales. La PPP puede ser isosexual
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o contrasexual, con virilizacién de las mujeres y feminizacién de los
hombres, dependiendo del tipo de esteroide sexual al que se encuentre
expuesto el paciente.

La PPP surge como resultado de la exposicién a esteroides sexuales endé-
genos o exdgenos, independientemente de la activacién del eje hipotaldmico-
hipofisario-gonadal. La etiologia més frecuente es la hiperplasia suprarrenal
congénita (HSC), seguida del quiste ovarico funcional (37%) y el sindrome de
McCune-Albright (26%). Los tumores secretores de gonadotrofina coridénica hu-
mana incluyen coriocarcinoma de higado, hepatoblastoma y tumores de célu-
las germinales de la regién selar-supraselar y mediastino. Los pacientes con
tumores de la corteza suprarrenal se presentan a una edad mas temprana que
los de otras etiologias. Los tumores ovaricos incluyen el teratoma quistico
maduro, disgerminoma, tumor de granulosa juvenil y tumor de células esteroides,
sindrome de exceso de aromatasa e hipotiroidismo (sindrome de Van
Wyk-Grumbach) (Tabla 1).

ABORDAJE DIAGNOSTICO

El paso inicial para poder confirmar el diagnéstico de PP es verificar si el
desarrollo puberal estd ocurriendo antes de la edad normal, ya que la apariciéon
de caracteres sexuales secundarios de forma prematura puede o no progresar
a PP.

Algunos de los hallazgos clinicos que hay que tomar en cuenta para el diag-
nostico pueden ser la aceleracién de la velocidad de crecimiento, la progresién
de més de un estadio de Tanner en seis meses o la no regresién de caracteres
sexuales secundarios. Sin embargo, se necesita de estudios complementarios,
ya que los criterios clinicos mencionados previamente pueden no ser suficien-
tes para determinar la presencia de PPC; esto es, para poder identificar las for-
mas progresivas de pubertad en nifas con inicio de telarca antes de los ocho
afios y en nifos con incremento del volumen testicular (> 4 cm?®) antes de los
nueve anos. La aceleracién del crecimiento lineal es una de las caracteristicas
importantes de la PP. Por lo tanto, ademas de lo mencionado anteriormente se
debe documentar la estatura, el peso, la velocidad de crecimiento (cm/ano) y
el indice de masa corporal exactos.

Se recomienda evaluar de manera inicial la maduracién esquelética de los
pacientes con sospecha de PPC, ya que uno de los hallazgos esperados es el
adelanto de la edad 6sea con respecto a la edad cronoldgica. A pesar de que el
adelanto de la edad ésea es un indicador que facilita el diagnéstico, no es un
criterio suficiente para identificar la PPC. Como ya se ha mencionado, el au-
mento de la adiposidad también acelera la maduracién esquelética, sobre todo
en los casos de pubertad temprana, por lo que se deberan hacer estudios com-
plementarios.

Las pruebas hormonales diferencian las causas periféricas de las centrales.
Un nivel de LH basal > 0.3 UI/l medido por ensayos inmunoenzimaticos corro-
bora la activacién del eje hipotalamo-hipofisis-gonadal y sugiere PPC, por lo
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Figura 1. Abordaje y diagnéstico de la PPC en nifios. T4: tiroxina; TSH: estimulante de tiroides.

que se considera el mejor pardmetro bioquimico para establecer el diagnéstico
de PPC junto con la presencia de datos clinicos. Asimismo, los valores basales
de estradiol o testosterona y la relacién LH/FSH > 0.6 pueden ser utiles para
permitir la deteccién de PPC, aunque su especificidad es menor que la de la
determinacion basal de LH.

En los casos en que no sea posible la determinacién de gonadotropinas
ultrasensibles o cuando exista mucha duda diagnéstica, se puede realizar la
prueba de estimulacién con un analogo de GnRH (aGnRH). Otras evaluaciones
endocrinolégicas pueden incluir pruebas de tiroides, nivel de 17-OHP y medi-
cién de hCG, dependiendo de los signos clinicos.

La ecografia pélvica es otra prueba que debe realizarse en las nifias. Los ta-
manos ovarico y uterino deben compararse con los niveles de referencia. El
aumento de los volumenes ovaricos es importante. En pacientes con PPC suelen
presentarse ambos ovarios de tamano puberal y con foliculos, y el volumen
uterino es puberal en todos los casos.

Se deben realizar imégenes de resonancia magnética craneal e hipofisaria
para descartar PPC orgénica a todos los pacientes de sexo masculino, masculinos
o femeninos con sintomas o factores de riesgo neurolégico, y en los que
presenten un inicio puberal antes de los seis anos. Se sugiere considerar su
realizacién en aquellas pacientes femeninas mayores de seis afios con progresion
rapida de la pubertad o adelanto de la edad ésea mayor de afios con respecto a
la edad cronologica.
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En las pacientes cuyas determinaciones de gonadotropinas no sean
concluyentes se debe considerar la posibilidad de PPP. La causa méas comun es
la presencia de quistes ovaricos funcionales, seguida por el sindrome de
McCune-Albright (displasia fibrosa poliostotica, manchas cafés con leche y
ovarios multiquisticos). En estos casos es fundamental una historia clinica ex-
haustiva en busca de enfermedades asociadas o etiologias menos frecuentes
de la misma (Figs. 1y 2).

CRITERIOS DE ENVIO A ESPECIALISTA

— Presencia de caracteres sexuales secundarios, Tanner II en nifias antes de
los ocho anos o nifios antes de los nueve afios.

- Velocidad de crecimiento acelerada para edad, sexo y estadio puberal.

— En general, los autores recomendamos a los padres que, en el momento
de presentar olor axilar o vello pubico en edades tempranas con o sin pre-
sencia de telarca o gonadarquia, acudan a valoracién por un especialista.

TRATAMIENTO

De acuerdo con la guia de practica clinica de la Sociedad Mexicana de En-
docrinologia Pediatrica, se recomienda que todos los casos de PPC con edad
menor de siete anos en ninas y menor de ocho afios en nifios en el momento
de la valoracién reciban tratamiento con aGnRH para lograr la supresién pu-
beral. Las dosis més utilizadas son 3.75 mg cada mes o 11.25 mg cada tres me-
ses. Se sugiere utilizar la dosis minima necesaria para inducir la supresién. Sin
embargo, habra pacientes que diagnostiquemos con una etiologia familiar, idio-
patica o central sin alteracién del eje hipotaldmico-hipofisario que su creci-
miento sea acorde a su talla blanco familiar y que no tengan ninguna afecciéon
psicosocial con el inicio de la menarca temprana. En estos casos, para los au-
tores sélo requieren vigilancia sin manejo con aGnRH.

En las ninas después de los siete afios y en los nifios después de los ocho
anos se puede considerar el tratamiento con aGnRH si presentan un mal pro-
nostico de talla final o impacto psicosocial importante atribuible a los cambios
puberales, y sea una causa de ansiedad o baja autoestima, por lo que deberan
acudir con un profesional de la salud mental. Se ha demostrado que el bloqueo
puberal en estas edades en general no mejora la talla final, y sélo se han
logrado ganancias de pocos centimetros si se asocia a tratamiento con hormona
de crecimiento recombinante y pudiera impactar en un pico menor de
ganancia de masa 6sea. Esta decisiéon deberd tomarse junto con los padres del
paciente.

En los casos de PPP el manejo debera ser especifico segin la etiologia. En el
capitulo de HSC se describe su tratamiento, y en la testotoxicosis y el sindrome
de McCune-Albright el manejo es con inhibidores de la aromatasa.
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Pubertad precoz
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Capitulo 6

Pubertad retrasada

Blanca Estela Aguilar Herrera y Marco Antonio Morales-Pérez

INTRODUCCION

La pubertad retrasada (PR) es la falla en el inicio y/o progresion de la ma-
duracién sexual. Se define como la ausencia de estos cambios puberales a una
edad cronolédgica superior a 2-2.5 desviaciones estandar respecto a la media de
la poblacién de referencia. Para fines practicos, se considera PR en las ninas
cuando no han presentado desarrollo mamario o caracteres sexuales secunda-
rios a los 13 afios, y en los nifios cuando no muestran crecimiento testicular
mayor a 4 cc en volumen o 2.5 cm en longitud a los 14 anos.

El inicio de la pubertad presenta una variabilidad de 4-5 afos entre los
ninos normales con caracteristicas similares, la cual estd determinada por
factores genéticos y su expresion con los factores ambientales, como las con-
diciones nutricionales, socioeconémicas, disruptores endocrinos, condiciones
intrauterinas, etc.

La presentacion tardia de los caracteres sexuales secundarios puede tratar-
se Unicamente de una variante normal, pero también ser parte del cuadro cli-
nico del hipogonadismo, por lo que el médico general o médico pediatra que
se enfrenta en el primer o segundo nivel de atencién a estas situaciones debe
desarrollar la capacidad para realizar el abordaje diagnéstico inicial, brindar
informacién y consejeria a los padres y pacientes y, en los casos necesarios,
realizar una referencia precoz y oportuna a endocrinologia pediatrica. Una par-
te fundamental de este abordaje es realizar una historia clinica cuidadosa (an-
tecedentes de criptorquidia, quimioterapia, radioterapia), exploracién fisica
minuciosa (con busqueda de caracteristicas fisicas que orienten a entidades
sindrémicas), antropometria y exploracién genital (grado de maduracion segiin
los estadios de Tanner). Y de acuerdo a estos hallazgos, se decidira el tipo de
estudios complementarios a realizar.
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CLASIFICACION Y CUADRO CLINICO

La PR se puede clasificar en:

— Retraso constitucional del crecimiento y desarrollo (RCCD).
— Pubertad retrasada secundaria a enfermedades crénicas.

- Hipogonadismo hipogonadotrépico.

- Hipogonadismo hipergonadotrépico.

Retraso constitucional del crecimiento y desarrollo

El RCCD es la causa maés frecuente de PR y talla baja en ambos sexos, aun-
que principalmente en los nifios. Estos pacientes presentan una desaceleracion
en el crecimiento lineal en los primeros tres anos de vida seguido de un creci-
miento normal que los sittia por debajo del crecimiento poblacional y del canal
de crecimiento familiar. Cuando se alcanza la edad media de presentacién de
la pubertad, la talla comienza a moverse aun mas lejos de las curvas poblacio-
nes debido al retraso en el inicio del estirén puberal; sin embargo, una vez que
inicia el brote puberal, presentan un crecimiento de recuperacién. En la mayo-
ria de los casos existen antecedentes familiares semejantes; hasta el 80% de
los varones y el 75% de las mujeres tienen un familiar de primer grado con
antecedente de RCCD, por lo que se ha propuesto una herencia autosémica
dominante (Tabla 1).

Por definicién, el RCCD es un diagnostico de exclusion tras descartarse otras
posibles causas. En estos casos, una vez que el paciente inicia la pubertad, ésta
progresara de forma normal y debera estar completa alrededor de los 18 afios;
sin embargo, un 15% de los pacientes se sitian por debajo de la talla familiar
esperada.

Pubertad retrasada secundaria a enfermedades crénicas

En este rubro se engloba una amplia categoria de enfermedades cronicas
que explica el 16-20% de los retrasos puberales en los nifos con caracteristicas
clinicas similares (Tabla 1). Se puede presentar cuando existe un balance ener-
gético negativo, como en los estados malnutricionales, anorexia nerviosa o la
presentacién de enfermedad de Crohn, e incluso en las nifias con actividad fi-
sica intensa. En algunos casos, estas condiciones clinicas pueden favorecer la
presentacién de alteraciones psicosociales, ausentismo escolar, depresiéon, cam-
bios en la autopercepcién corporal y dificultades para la socializaciéon, por lo
que su deteccién y manejo son indispensables para asegurar una evoluciéon
favorable respecto a la esfera del desarrollo sexual.

Entre las causas mas frecuentes encontramos:

- Enfermedades gastrointestinales: celiaquia, fibrosis quistica, enfermedad

inflamatoria intestinal.

- Enfermedades hematoldgicas: anemias, talasemia, leucemias.

— Enfermedades renales: acidosis tubular renal, insuficiencia renal.
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as del RCCD y la PR secundaria a enfermedades

PR secundaria a enfermedades

cronicas
Nacimiento Peso y longitud normales para la EG Peso y longitud normales para la EG
Crecimiento Desaceleracién a los 2-3 afos, Normal hasta el inicio de la
situandose por debajo del p3 y candl enfermedad base
familiar
Velocidad de Normal, después de la desaceleracion Baja, una vez iniciada la
crecimiento enfermedad base
Edad ésea Refrasada respecto a la EC, generalmente  Normal o refrasada < 2 afios
> 2 afios respecto a la EC
Antecedentes Positivos Negativos
familiares
Causas Ausencia de causa orgdnica o emocional  Causa orgdnica defectable
Tallo adulta Normal dentro del confexto familiar Depende de la enfermedad de

base: tiempo de evolucién de la
misma y oportunidad de frafamiento

Pruebas No existen Especificas para la enfermedad
diagnésticas base

Adaptado de Pozo Romdn, et al. EC: edad cronolégica; EG: edad gestional; p3: percentil 3.

- Enfermedades endocrinas: hipotiroidismo, hipertiroidismo, sindrome de
Cushing, hiperprolactinemia, diabetes mellitus.

— Atletas de alto rendimiento.

- Anorexia y bulimia.

— Deprivacién afectiva.

- Cardiopatias congénitas cianégenas.

- Neoplasias.

— Téxicas: consumo de marihuana, exposicién a plomo.

Hipogonadismo hipogonadotrépico

Es causado por anormalidades hipotalamico-hipofisarias y se caracteriza
por niveles bajos de gonadotrofinas (hormonas luteinizante [LH] y foliculoesti-
mulante [FSH]) y esteroides sexuales. Puede ser congénito o adquirido, siendo
este Ultimo el més frecuente.

- Hipogonadismo hipogonadotrépico adquirido: es un trastorno que induce
alteraciones en la produccién de hormona liberadora de Gonadotrofinas
(GnRH), LH o FSH. La causa mas frecuente son los tumores, que por
extension hipotalamo-hipofisaria o por tratamiento quirtirgico o radiote-
rapico (> 40 Gy) generan modificaciones parciales o totales en el funciona-
miento del eje hipotalamo-hipo6fisis-génada. El craneofaringioma es el tumor
mas frecuente en la etapa infantil. Procesos infiltrativos (hemocromatosis,
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histiocitosis, sarcoidosis), infecciones del sistema nervioso central (SNC),
traumatismos craneoenceféalicos también pueden condicionar afectacion
funcional hipotalamo-hipofisaria con alteraciones hormonales aisladas o
multiples que retrasen el inicio o la progresién de la pubertad.

- Hipogonadismo hipogonadotrépico congénito: el sindrome de Kallmann
es un hipogonadismo hipogonadotrépico con anosmia o hiposmia, sin
afectacion de otras lineas hormonales hipofisarias, debido a mutaciones
especificas (KAL1) que alteran el proceso migratorio en la placa olfativa y
que, al tener un origen comun, afecta tanto a las neuronas secretoras de
GnRH como a las olfatorias. Existen otros hipogonadismos que pueden ser
aislados (afectacién sélo de GnRH) o asociados a otras deficiencias hor-
monales hipofisarias (hipopituitarismo), como la afectacién genética en
GnRH1, KISS1, LEP, PRO1, LHX3, entre otros genes, cuyo diagnéstico es
complejo por sus caracteristicas clinicas y accesibilidad a las pruebas
moleculares diagnésticas.

Los sindromes de Prader-Willi, CHARGE y Laurence-Moon, ademas de sus
caracteristicas clinicas muy especificas, pueden asociarse con cuadros clinicos
de hipogonadismo hipogonadotrépico, por lo que, una vez diagnosticados y al
entrar en la edad puberal, requieren vigilancia estrecha.

Hipogonadismo hipergonadotrépico

Se denomina hipogonadismo primario, ya que la lesién primordial se en-
cuentra en la génada, con una funcién hipotédlamo-hipofisaria normal que, por
la minima o nula produccién de esteroides sexuales, no recibe la retroalimen-
tacién negativa suficiente para regular la produccién de LH y FSH, induciendo
asi una elevacién de éstas.

El cuadro clinico depende del género y se caracteriza por ausencia de brote
puberal o, si ya habia iniciado, ausencia de progresién de los caracteres sexua-
les secundarios, ausencia de menarca 3-5 anos después de la presentacion
de la telarca, amenorrea secundaria después de 6-12 meses e involucién del
desarrollo testicular.

Existen dos anormalidades cromosémicas especificas que inducen hipogo-
nadismo hipergonadotréopico y que toman relevancia sobre otras alteraciones
por la frecuencia de su presentacién. Estas son:

— Sindrome de Turner: caracterizado por un complemento cromosémico

45,X0, por la ausencia parcial o total del segundo cromosoma X, sumado
a rasgos clinicos caracteristicos. La tasa de prevalencia es de 1/2,000 re-
cién nacidas vivas, por lo que la identificacién de esta entidad es funda-
mental en el abordaje de ninas con retraso puberal.

Las caracteristicas clinicas mas frecuentes son: talla baja (95-100%), falla
para crecer durante el primer ano de vida (50%), epicanto (20%), otitis media
aguda de repeticién (60%), micrognatia (60%), paladar ojival o alto (35%),
implantacién baja de la linea posterior del cabello (40%), cuello corto (40%),
pterygium colli (25%), térax en escudo (30%), linfedema de manos y pies (25%), nevos
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faciales (25%), cubitus valgus (50%), acortamiento del cuarto metacarpiano
(35%), genu valgo (35%), deformidad de Madelung (5%), valvula adrtica
bictspide (14-34%), coartacion aodrtica (7-14%) y aneurisma adrtico (3-14%),
entre otras, y que al presentarse en conjunto deben orientar a la presencia de
la enfermedad e inducir el abordaje diagnéstico.

- Sindrome de Klinefelter: es la alteraciéon genética mas frecuente en los
varones, con una prevalencia de 1/660 recién nacidos vivos, caracterizado
por un cromosoma X adicional, siendo 47,XXY el complemento cromosé-
mico mas frecuente. Ademas del hipogonadismo hipergonadotrépico, cur-
sa con diversas anormalidades clinicas, dentro de las méas frecuentes se
describen: talla alta, testiculos pequenos, ginecomastia en etapa puberal,
signos de déficit androgénico y niveles bajos de testosterona con elevacion
de gonadotropinas (LH, FSH), azoospermia y oligospermia, ademas de tu-
bulos seminiferos con fibrosis o hialinizacién, que inducen la reduccién
del tamarnio testicular. Algunos pacientes pueden iniciar con brote puberal
espontaneo, el cual no progresa del modo normal, con detencién del
crecimiento testicular antes de alcanzar los 6 cc de volumen.

ABORDAJE DIAGNOSTICO

El algoritmo del abordaje diagnéstico se muestra en la Figura 1.

CRITERIOS DE ENVIO A LOS DIFERENTES
NIVELES DE ATENCION

El paciente con PR deberd ser referido a valoracién por endocrinologia

pediatrica cuando:

— Se sospeche enfermedad genética (sindromes de Turner, Klinefelter,
Kallmann, etc.).

— Edad de 13 afos en la nina o 14 anos en el varén sin brote puberal.

— Nifias con edad de 15 afios, con caracteres sexuales secundarios, sin
presencia de menarca o que hayan transcurrido mas de tres afios desde
el inicio del desarrollo mamario, independientemente de la edad a la que
lo inicié.

- Ninas con amenorrea secundaria por més de 6-12 meses.

- Varones sin progresiéon del crecimiento testicular o con involucién del
tamano previamente alcanzado.

- Varones con ginecomastia, talla alta y ausencia de brote puberal.

TRATAMIENTO

El tratamiento esta relacionado directamente con la causa. En general, los
pacientes con RCCD no requieren tratamiento farmacolégico; sin embargo, es
indispensable brindar informacién clara y suficiente a los padres y al paciente,
ademas de ofrecer soporte psicolégico y una vigilancia del inicio y progresién
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puberal. Sélo en algunos casos en los que se comprometa la salud mental y
existan repercusiones sociales se puede evaluar la inducciéon puberal farmaco-
légica por endocrinologia pediatrica.

En los pacientes que cursan con PR secundaria a enfermedades crénicas, el
tratamiento debe estar dirigido a la correccién o control de la enfermedad de
base y mejorar el estado nutricional, con la finalidad de favorecer el inicio de
la pubertad de modo espontéaneo.

En los estados hipogonadicos es necesario inducir la pubertad o favorecer
la progresion de ésta y, posteriormente, lograr el mantenimiento de los caracteres
sexuales secundarios, por lo que, de acuerdo con la causa del hipogonadismo,
se debera individualizar la sustitucién gonadal en apego a las guias actuales
de manejo para cada enfermedad y buscando alcanzar los objetivos de esta
sustitucion.

El acompafiamiento psicolégico es indispensable para cada una de estas
enfermedades, por lo que la referencia oportuna a un servicio de psicologia,
psiquiatria o salud mental permitird que el paciente y su familia enfrenten el
duelo que representan los hipogonadismos y especialmente las condiciones de
infertilidad en las enfermedades que cursan con ello en un gran porcentaje,
como lo son los sindromes de Turner y de Klinefelter.
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Obesidad exogena y
secundarias

Nayely Garibay Nieto y Eréndira Villanueva Ortega

INTRODUCCION

En las ultimas cinco décadas la obesidad en los nifios y adolescentes se ha
convertido en un problema creciente de salud publica a nivel mundial. La
obesidad se ha definido como un exceso de acumulacién de grasa corporal de
origen multifactorial, entre los que se enlistan factores genéticos, conductuales
y socioculturales.

Desde 1975 hasta 2016, la prevalencia global de obesidad en ninos y adoles-
centes de 5 a 19 afnos se ha incrementado de un 0.7% hasta un 5.6% en nifias
y de un 0.9% hasta un 7.8% en nifios. Debido a la emergencia epidemiolégica
por la covid-19, las cifras de sobrepeso y obesidad se han incrementado de
forma global, posiblemente relacionadas con las medidas de distanciamiento
social, inseguridad alimentaria y factores psicoldgicos.

En México, segln la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién (ENSANUT)
2020, en menores de cinco anos la prevalencia combinada entre sobrepeso y
obesidad se incrementd 1.6 puntos porcentuales (8.4%) con respecto a la EN-
SANUT 2018; en ninos de 5 a 11 afos hubo un incremento del 2.7% en la pre-
valencia combinada de sobrepeso/obesidad (38.2%), y finalmente en los adoles-
centes la prevalencia nacional combinada de sobrepeso/obesidad aumenté un
5.4% respecto a la ENSANUT 2018, siendo los varones los mas afectados, con
un incremento del 8.2% (43.1%), mientras que en las mujeres el aumento fue
del 2.6% (44.6%).

Mas alld de la obesidad, es importante destacar que hasta un 50% de los
nifos y adolescentes con obesidad pueden cursar con alteraciones metabdlicas
en el momento de su primera evaluacién, tales como sindrome metabélico,
diabetes mellitus tipo 2, hipertensiéon, enfermedad hepética grasa asociada a
disfuncién metabdlica, asi como otras alteraciones musculoesqueléticas y de
la salud mental. La presencia de estas comorbilidades incrementa el riesgo de
mortalidad, principalmente de origen cardiovascular, en la vida adulta.
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Como ya se ha definido, la obesidad es un exceso de adiposidad. Un primer
limitante para la medicién de la adiposidad es que el estdndar de oro para la
evaluaciéon de la grasa corporal requiere de instrumentos poco accesibles en la
practica clinica, por lo que la medicién indirecta a través del indice de masa
corporal (IMC) es una herramienta practica y util que en la mayoria de los
casos ayuda a determinar la grasa corporal con alta correlacién al estandar
de oro.

Es fundamental que el valor del IMC en nifios mayores de dos afnos se gra-
fique en valores percentilares o puntaje Z segun el sexo y la edad, lo que per-
mite definir si el paciente se encuentra en normopeso, sobrepeso u obesidad,
segln los criterios utilizados para su determinacion y clasificacion.

En el ano 2000, los Centers for Disease Control and Prevention publicaron es-
tdndares de referencia de IMC por sexo para ninos de 2 a 20 anos. De acuerdo
con el carril percentilar, sobrepeso se define como un valor de IMC mayor o
igual al percentil (Pc) 85 y menor al Pc 95, mientras que obesidad se define
como un IMC mayor o igual al Pc 95 segin edad y sexo. Una alternativa de
evaluacién es la clasificacién y referencias de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) en 2007, en las que un IMC > 1 desviacién estandar, pero menor
a 2 desviaciones estandar, corresponde a sobrepeso, y en el caso de obesidad,
corresponde a 2 desviaciones estandar o mas.

CLASIFICACION

Si bien desde el afio 2000 la prevalencia de obesidad a nivel global se ha
estabilizado, se ha hecho presente la presencia de obesidad cada vez mas gra-
ve en la poblacién infantil, por lo que se han realizado distintas propuestas
para categorizarla. Una de las propuestas que ha adquirido mayor interés es la
del porcentaje de exceso de obesidad a partir del Pc 95, clasificacién que es
extrapolable a la edad adulta y esta relacionada con una mayor prevalencia de
comorbilidades segtn la clase de obesidad (Tabla 1). También podemos encon-
trar el término de obesidad extrema, que se utiliza para definir a los pacientes
que se encuentran con un IMC > 120% del Pc 95, que corresponderia a la cla-
sificacién de obesidad clases 2 y 3 (Tabla 1).

Tabla 1. Definiciones de sobrepeso, obesidad y obesidad grave

Categoria Rango percentilar

Sobrepeso IMC > Pc 85 y < Pc 95

Obesidad clase 1 IMC > Pc 95 y < 120% del valor en Pc 95
E Obesidad clase 2 IMC > 120% y < 140% del valor en Pc 95
e ”q";) Obesidad clase 3 IMC > 140% del valor en Pc 95
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Es importante hacer el diagnostico diferencial entre obesidad exdgena y
obesidad secundaria a otras condiciones endocrinas o genéticas. En las causas
endocrinas se debe considerar y descartar la presencia de hipotiroidismo, hi-
percortisolismo y deficiencia de hormona de crecimiento. Ademas de las carac-
teristicas clinicas especificas, difieren de la obesidad exdgena en la talla, que
en endocrinopatias suele ser baja o tener una velocidad de crecimiento dismi-
nuida. Otras condiciones son las alteraciones en el eje hipotédlamo-hipofisis por
trauma o cirugia. Algunos tratamientos farmacolégicos pueden predisponer al
desarrollo de obesidad, como glucocorticoides, anticonvulsivos, insulina y al-
gunos antipsicoticos y antidepresivos como olanzapina, risperidona, amitripti-
lina e imipramina. En las causas genéticas, particularmente en menores de
cinco anos con obesidad, es importante en el diagnéstico diferencial la presen-
cia de los sindromes de Prader-Willi, de Bardet-Biedl y de X fragil, y causas de
obesidad monogénica.

La obesidad debe tratarse en un modelo de atencién crénica. La historia
clinica completa y exhaustiva nos permitira identificar los factores de riesgo del
paciente, antecedentes heredofamiliares para diabetes mellitus tipo 2, factores
de riesgo cardiovascular, dislipemias, endocrinopatias, entre otros aspectos. Es
de gran relevancia reconocer los antecedentes perinatales como peso y talla
bajos al nacimiento, diabetes gestacional o eventos de preeclampsia/eclampsia,
que podrian estar asociados a una programacion metabodlica anémala con efec-
tos en la salud cardiovascular y metabdlica a mediano y largo plazo. También
es importante realizar un interrogatorio exhaustivo sobre el estilo de vida, tipo
de alimentacién, héabitos de sueno, realizacién de actividad fisica y actividades
sedentarias, y la duracién de los tiempos frente a las pantallas.

COMORBILIDADES

La obesidad esta relacionada con distintas enfermedades cardiovasculares,
gastrointestinales, endocrinas, renales, respiratorias, dermatologicas, ortopédi-
cas, neurologicas, de salud reproductiva y psicolégicas (Fig. 1).

Enfermedades cardiovasculares

Como ya se ha comentado previamente, la obesidad infantil estd asociada
con un incremento del riesgo cardiovascular en la vida adulta, como la
hipertensién arterial, cuya prevalencia va del 3.8 al 24.8% en nifios con sobre-
peso y obesidad. Las cifras de tensién arterial deben percentilarse de acuerdo
con la edad, sexo y percentil de talla de acuerdo con percentiles publicados en
la guia de hipertensién arterial de la Academia Americana de Pediatria 2017 y
posteriormente clasificarse (Tabla 2) (https://publications.aap.org/pediatrics/
article/140/3/e20171904/38358?utm_source=TrendMD&utm_mediums=
TrendMD&utm_campaign=Pediatrics_TrendMD_0y).



https://publications.aap.org/pediatrics/article/140/3/e20171904/38358?utm_source=TrendMD&utm_medium=TrendMD&utm_campaign=Pediatrics_TrendMD_0y
https://publications.aap.org/pediatrics/article/140/3/e20171904/38358?utm_source=TrendMD&utm_medium=TrendMD&utm_campaign=Pediatrics_TrendMD_0y
https://publications.aap.org/pediatrics/article/140/3/e20171904/38358?utm_source=TrendMD&utm_medium=TrendMD&utm_campaign=Pediatrics_TrendMD_0y
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Psoriasis Cardiovascular
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Asma

Apnea obstructiva del suefio
Intolerancia al ejercicio
Trastornos del suefio
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Enuresis

Endocrino

Intolerancia a la glucosa
Sindrome de ovario poliquistico
Pubertad acelerada o retardada
Sindrome metabolico

Alteraciones musculoesqueléticas Diabetes mellitus tipo 2

Artralgias

Alteraciones de la marcha
Disminucién de la fuerza muscular
Fracturas

Deslizamiento epifisario de la cabeza
femoral

Figura 1. Complicaciones y comorbilidades asociadas a la obesidad en nifios y adolescentes (adaptado de
Jebeile, et al.).

Tabla 2. Clasificacién de la hipertensién arterial

Nifios de 1-13 arios Mayores de 13 aiios

Normal < Pc 90 < 120/< 80 mmHg
Presion arferial elevada > Pc 90 a < Pc 95 o 120/< 80 a 129/< 80 mmHg
120/80 mmHg

Hipertension estadio | Pc 95 a<Pc 95+ 12 mmHg 130/80 a 139/89 mmHg

de 130/80 a 139/89 mmHg
P
1

c 95 + 12 mmHg o > 140/90 mmHg
40/90 mmHg

>
o
Hipertension estadio |l >
>
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Tabla 3. Interpretacion del perfil de lipidos

Edad Rango normal

< 75 mg/dl (aceptable)
09 afios 7599 mg/d! (limite alto)
> 100 mg/dl (alfo)

Triglicéridos
< 90 mg/d! (aceptable]
10-19 afos Q0-129 mg/dI (limite alto)
> 130 mg/d! (alto)
Colesterol LDL < 110 mg/dl (aceptable)

110-129 mg/d! (limite alto)

> 130 mg/d! (alio)
Colesterol HDL < 40 mg/d! (bajo)

40-45 mg/dl (limite bajo)

> 45 mg/dl (aceptable)

Un factor encontrado con gran frecuencia en pacientes infantiles con obe-
sidad es la dislipemia combinada, que se compone de hipertrigliceridemia y
bajos niveles de lipoproteinas de alta densidad (HDL). En menor frecuencia,
encontramos también niveles elevados de lipoproteinas de baja densidad (LDL)
(Tabla 3).

El tejido adiposo del compartimento visceral se ha definido como un factor
de riesgo cardiometabdlico en pacientes con sobrepeso/obesidad, y la circunfe-
rencia de cintura, asociada a adiposidad visceral, correlaciona con los factores
que integran el sindrome metabélico cuando es mayor al Pc 90 para edad y sexo.
En dos estudios con puntos anatémicos distintos se han propuesto percentiles
para poblacién mexicana por sexo y edad: Kliinder tomé como referencia el pun-
to medio de la distancia entre el borde costal inferior y la cresta ilfaca al final
de la espiracién en escolares y adolescentes de 6 a 16 anos, y Fernandez evalto
una poblacién mexicoamericana de 2 a 18 afios midiendo la circunferencia sobre
el borde lateral superior del ilion derecho al final de una espiracién normal.

Enfermedades endocrinas

La Academia Americana de Diabetes recomienda tamizar a nifios y adoles-
centes asintomaticos con sobrepeso u obesidad a partir de los 10 anos o al ini-
cio de la pubertad, lo que suceda primero, que cuenten con uno o mas de los
siguientes factores asociados a diabetes:

— Antecedente perinatal de diabetes gestacional o materna.

— Antecedente familiar en primer o segundo grado con diabetes.

— Grupo étnico entre los que se encuentra la poblacién latinoamericana.

— Datos clinicos de resistencia a insulina (acantosis nigricans, hipertension,

dislipemia, sindrome de ovario poliquistico o antecedente de pequeno
para la edad de gestacion).
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Tabla 4. Interpretacion y diagnéstico de prediabetes y diabetes

Glucosa en ayuno Prueba de tolerancia HbA1lc
oral a la glucosa (2 h)
Normal < 99 mg/dl < 139 mg/dl < 5.6%
Prediabetes 100-125 mg/dl 140-199 mg/dl 5.7-6.4%
Diabetes 126 mg/dl > 200 mg/dl > 6.5%

El tamizaje puede hacerse mediante determinacién de glucosa en ayuno,
tolerancia oral a la glucosa de 2 h, 75 g de glucosa anhidra y niveles de hemog-
lobina glucosilada Alc (HbAlc) con un método certificado por la National Glyco-
hemoglobin Standardization Program (Tabla 4).

La enfermedad por higado graso, ahora denominada disfuncién metabdlica
asociada a enfermedad por higado graso, es la hepatopatia crénica mas fre-
cuente en poblacién pediatrica y, sin duda, se asocia a la prevalencia creciente
de obesidad. La prevalencia en poblacién con obesidad oscila entre un 30 y 80%
segun la metodologia que se emplee en el diagnoéstico.

Otras enfermedades a considerar en la evaluacién del paciente pediatrico
con obesidad son alteraciones musculoesqueléticas como genu valgo y dolor
articular, apnea obstructiva del sueno, reflujo gastroesofagico, ansiedad, depre-
sion, trastornos de la conducta alimentaria, distorsién e insatisfaccién de la
imagen corporal, entre otras.

CRITERIOS DE REFERENCIA A
ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA

Todos los pacientes con obesidad con alguna comorbilidad deben ser refe-
ridos para un manejo oportuno, asi como todo paciente con obesidad sin co-
morbilidad que, después de haber sido intervenido en un programa de modifi-
cacién de cambios en los estilos de vida, haya incrementado su IMC o no haya
tenido mejoria alguna. Los pacientes con sobrepeso u obesidad secundaria a
hipotiroidismo, hipercortisolismo, obesidad de origen central o genética tam-
bién deben ser referidos para un tratamiento integral (Fig. 2).

RELEVANCIA DEL MANEJO
INDIVIDUALIZADO EN OBESIDAD

El manejo actual de la obesidad debe ser individualizado y centrado en el
paciente, tomando en cuenta la salud funcional, la emocional y la del entorno
social. De igual forma, las familias de pacientes con obesidad deben ser
orientadas en lo complejo de la enfermedad, en estilos de crianza y la practica
de estilos de vida saludables para ayudar en soporte y solucién a las condicio-
nes sociales y familiares que pueden limitar la adherencia y el éxito de la
intervencion.
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Las modificaciones conductuales multicomponente (patrones de alimenta-
cién, actividad fisica, sedentarismo, higiene de sueno y componentes conduc-
tuales) siguen siendo la estrategia de primera linea y méas importante a corto
y largo plazo en el tratamiento de la obesidad.

De manera pragmatica, el objetivo del manejo de la obesidad en nifios y
adolescentes es disminuir la adiposidad, evaluar y tratar las complicaciones
fisicas y psicosociales, asi como disminuir los riesgos de otras comorbilidades.
Con sus limitantes, el IMC es uno de los parametros mas objetivos que permi-
te sugerir que una disminucién entre 0.25 y 0.50 del valor de Z-score del indice
mejora alteraciones clinicas y metabdlicas, entre ellas una disminucién > 10
mmHg de presién sistélica, una disminucién de 5 a 10 mmHg de presién dias-
télica, una disminucién de LDL > 20 mg/dl y una disminucién > 50 mg/dl de
triglicéridos.

En la intervencién alimentaria se sugiere educacién de la familia en el con-
sumo de una alimentacién balanceada, suficiente y adecuada, no restrictiva,
respetando la cultura local y limitando al méaximo el consumo de productos
ultraprocesados y bebidas endulzadas.

La actividad fisica debe ser acorde a la edad del paciente: en nifios peque-
nos se sugiere el juego libre hasta 180 min, mientras que en escolares y
adolescentes se sugiere una combinacién de juego con ejercicio estructurado
entre 60 y 180 min al dia, teniendo en mente que parte de los objetivos del
ejercicio debe ser generar un entorno seguro, de sustento, divertido y sin
prejuicios.

En la esfera conductual se debe intervenir en la salud mental, calidad de
vida, autoestima e imagen corporal, e identificar factores como depresién, an-
siedad y trastornos de la conducta alimentaria. Dentro de las intervenciones,
la terapia cognitiva conductual ha logrado modificaciones significativas en los
estilos de vida, considerando la terapia individual familiar o grupal, segin se
requiera.

Existen muy pocos farmacos aprobados para el tratamiento de la obesidad
en adolescentes, como la liraglutida y la combinacién de fentermina-topirama-
to, lo cuales han demostrado tener beneficios también sobre parametros me-
tabolicos y de preservaciéon de la funcién de las células B, y deben ser indicados
por personal experto en el manejo de obesidad infantil.

La cirugia metabdlica se puede emplear en adolescentes con obesidad gra-
ve en quienes un programa de intervencién de cambios en el estilo de vida no
haya tenido éxito en disminuir significativamente el IMC y las comorbilidades,
independientemente del uso de tratamiento farmacolédgico. El paciente debe
demostrar habilidades para el apego a hébitos de alimentacién y ejercicio, asi
como redes de ayuda familiar, y deben ser operados estrictamente por ciruja-
nos expertos en centros especializados, por el alto riesgo de morbilidad y mor-
talidad.

Un aspecto muy importante es que el personal de salud en general debe
identificar la obesidad como una enfermedad, a fin de evitar el estigma hacia
los pacientes con obesidad.
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Capitulo 8

Sindrome metabdlico

Miriam Mercedes Padrén Martinez y Dario Jorge Mario Molina Diaz

INTRODUCCION

El sindrome metabdlico (SM) es un conjunto de factores de riesgo (obesidad
central, alteracién del metabolismo de la glucosa, dislipemia e hipertensiéon
arterial) para enfermedades cardiovasculares y diabetes tipo 2. Actualmente no
existe una definicién internacionalmente aceptada en pediatria; sin embargo,
la definicion propuesta por la Federacion Internacional de Diabetes (IDF) resul-
ta sencilla y facil de usar en la préctica clinica, con la indudable ventaja de
requerir mediciones rapidamente accesibles en la practica clinica (Tabla 1).

La Asociacién Latinoamericana de Diabetes (ALAD) sugiere la inclusién de
criterios para la poblacién pediatrica de 6 a 18 anos, que es igual a la propues-
ta por el grupo de expertos de la IDF para la poblacién de 10 a 16 afios, sélo
que en estos criterios se incluyen ninos desde los seis anos (Tabla 2). De acuer-
do con esta guia, el diagnéstico se establece cuando esta presente la obesidad
abdominal y dos o mas de los cuatro criterios restantes.

La epidemiologia del SM varia de acuerdo con la definicién que se utilice;
sin embargo, estimaciones recientes indican que el SM esta presente en un 29-
33% de los adolescentes con obesidad (indice de masa corporal [IMC] > Pc 95),
en un 7-10% de los que tienen sobrepeso (IMC entre Pc 85 y Pc 95) y s6lo en el
0.6% de los eutroficos (IMC = Pc 10-Pc 84).

En México, Lopez, et al. evaluaron nifios y adolescentes con sobrepeso y
obesidad, reportando una prevalencia de SM de acuerdo con los criterios de la
IDF del 32.8%, siendo la hipertrigliceridemia y la hipoalfalipoproteinemia los
componentes més frecuentes, en un 37.4 y 56.6%, respectivamente. En 2009, en
el Instituto Nacional de Pediatria, Perea, et al. estudiaron 180 adolescentes con
obesidad, reportando resistencia a la insulina (IR) en 148 casos (82.2%) y SM de
acuerdo con los criterios de la IDF en un 39.4% de los casos.
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Tabla 1. Def on de SM de la IDF

Grupo  Obesidad abdominal Triglicéridos Presion arterial ~ Colesterol  Glucosa

de edad (perimetro de cintura) HDL

10-18 > Pc 90 > 150 mg/dl PAS > 130 mmHg < 40 mg/dl > 100 mg/dl
afos PAD > 85 mmHg

Tabla 2. Definicion de SM de la ALAD

Obesidad abdominal Triglicéridos  Presién arterial Colesterol ~ Glucosa

(perimetro de cintura) HDL

618 > Pc 90 o mayor del > 150 mg/dl PAS > 130 mmHg < 40 mg/dl > 100 mg/

afios  umbral para adulfos PAD > 85 mmHg dl (o DM2
manifiesta)
Si > 100
mg/dl se
recomienda

CTOG

Entre los diferentes factores de riesgo que predisponen a la poblacién in-
fantil al desarrollo de obesidad y SM se encuentran los siguientes: ser hijo de
madre con diabetes previa al embarazo o de madre con diabetes gestacional
en ese embarazo, bajo peso al nacimiento (< 2.5 kg), asi como también peso
alto al nacer (> 4 kg), recuperacién ponderal a un ritmo muy rapido en los pri-
meros meses de vida, inicio de alimentacién complementaria temprana (antes
de los seis meses de edad), alimentacién con leches industrializadas en los pri-
meros seis meses de edad, ser hijo de padres con obesidad, no realizar ejercicio
ni actividad fisica, invertir mas de 2 h en actividades sedentarias (computado-
ra, televisién, videojuegos, tareas escolares, etc.), tener antecedentes familiares
de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertensién arterial, infarto agudo de mio-
cardio, enfermedad vascular cerebral, comer mas de dos veces por semana
fuera de casa, estar acostumbrado al consumo de bebidas que contienen azu-
car, como jugos, refrescos, etc. y, finalmente, bajo consumo de leche (menos de
dos raciones al dia).

ETIOPATOGENIA

La interrelacién entre los cinco componentes del SM (obesidad abdominal,
glucosa alterada, hipertensién arterial, hipertrigliceridemia y colesterol unido
a lipoproteinas de alta densidad [HDL] bajo) y el papel de la insulina parece ser
el responsable de este sindrome (Fig. 1). La obesidad en estudios clinicos y epi-
demioldgicos es uno de los componentes mas fuertes asociados a la IR, la cual
se define como una reducida respuesta fisiolégica de los tejidos, principalmen-
te hepaticos, musculares y adiposos, a la accién de la insulina.
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Figura 1. La obesidad y la IR tienen un papel clave en la patogénesis del SM (adaptado de Wang, et al.).

Por lo tanto, la IR representa el punto medular del SM, implicada en la pato-
génesis de la hipertensién arterial a través del aumento en la absorcién renal
de sodio, la actividad adrenérgica y antagoniza la accién del 6xido nitrico (po-
tente vasodilatador). Por otra parte, la IR produce una dislipemia aterogénica,
caracterizada por niveles elevados de triglicéridos y descenso del colesterol HDL
(hipoalfalipoproteinemia) con cambios cualitativos en las particulas de coles-
terol unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL), haciéndolas més pequenas
y densas, es decir, mas aterogénicas. En el metabolismo de la glucosa, la IR
provoca cambios conformacionales en el receptor de la insulina, asi como al-
teraciones en la fosforilaciéon de éste, provocando una disminucién en la cap-
tacion celular de la glucosa mediada por insulina y, por ende, niveles altos de
glucosa sérica.

CUADRO CLINICO

El sobrepeso y la obesidad son de las manifestaciones clinicas mas frecuen-
temente asociadas al SM. En este sentido, el IMC es una de las medidas
antropométricas mas utilizada en la practica médica para determinar el esta-
do nutricional del paciente, es decir, eutréfico con IMC entre el percentil (Pc)
10 y 84, sobrepeso entre el Pc 85 y 94, y obesidad > Pc 95. El calculo del IMC se
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realiza a través de la siguiente férmula: peso (kg)/talla (m?). Posteriormente,
habra que percentilar el IMC calculado por medio de gréficas; las de los Cen-
tros de Control y Prevencién de Enfermedades (CDC) pueden ser una buena
opcién (Fig. 2).

El IMC superior al Pc 95 o por encima de 2 desviaciones estdndar para la
edad y sexo muestra una asociacién maés clara entre la obesidad y el SM. No
obstante, el IMC no es un marcador suficiente para identificar obesidad y ries-
go cardiometabdlico, ya que la distribucién de grasa de predominio central in-
fluye de manera significativa en el desarrollo de las alteraciones metabdlicas.
Por lo tanto, la circunferencia abdominal ha sido reconocida como un buen
indicador clinico de acimulo de grasa visceral (Fig. 3).

Si bien los percentiles de Fernandez fueron utilizados en los criterios de
ALAD. Actualmente, el indice o relacién cintura/estatura > 0.50 es una medida
sensible para identificar pacientes pedidtricos mexicanos con alteraciones
cardiometabdlicas, y sirve como una herramienta util para detectar poblaciones
en riesgo de sindrome metabdlico; sin necesidad de referencias, como el
mensaje practico: “Que la medida de tu cintura sea menor que la mitad de tu
estatura”. (Tabla 3).

Un factor clave dentro del SM es 1a IR, la cual clinicamente puede manifes-
tarse como una hiperpigmentacién y engrosamiento cutdneo de color negro
llamado acantosis nigricans (AN), el cual tiene un grado de afeccién cutanea
variable que puede ir desde una pigmentacién muy leve y limitada hasta un
proceso verrugoide muy pigmentado que se extiende a areas de flexién, tales
como cuello, axilas, ingle, codos y rodillas, entre otras zonas (Tabla 4).

La dislipemia va correlacionada con el incremento en la grasa visceral y la
sensibilidad a la insulina, de forma que existe una elevacién de los niveles séricos
de triglicéridos y colesterol LDL, con una disminucién importante del colesterol
HDL, lo cual puede conllevar un proceso de ateroesclerosis desde la infancia, por
lo que es de vital importancia evaluar el perfil de lipidos con un ayuno de 12 h.

La hipertensién arterial es una comorbilidad que se presenta como uno de
los ultimos componentes del SM. Su etiopatogenia es multifactorial y se carac-
teriza por un aumento sostenido de los niveles de presién arterial sistélica
(PAS), presién arterial diastolica (PAD) o ambas. Es importante que la medicién
se haga de manera correcta con el manguito de acuerdo con las diferentes eda-
des pediatricas. Cifras mayores al Pc 95 de acuerdo con la edad, sexo y talla
definen la hipertensién arterial, o también cifras > 135/85 mmHg.

La AN en la poblacién pediatrica puede ser un presagio de alteraciones
tempranas en los niveles de glucosa. Si bien la DM2 en la mayoria de los
pacientes se presenta en la vida adulta, un nimero creciente se presenta en la
adolescencia, y la mayoria son relativamente asintomaéticos, con sélo hiperglu-
cemia leve-moderada en combinacién con obesidad. La IDF considera como
criterios el diagnéstico previo de DM2 o hiperglucemia en ayunas (glucosa >
100 mg/dl o 5.6 mmol/l). En este caso, la IDF y la ALAD recomiendan realizar
la prueba oral de tolerancia a la glucosa, aunque no es imprescindible para
diagnosticar este sindrome.
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Circunferencia abdominal

Tips
Asegurarse que la cinta métrica tenga un adecuado contacto con la piel. (No apretado)
Tomar la medida luego de una respiracion normal, mantener el abdomen relajado
. = —
PN LN
Vs ~
s’ \\
= - \‘ ( Reborde costal ]

A
é-----__----’?
. [ Punto medio ]
| T
i Medicién del
contorno

- . / A [Bordesuperiorde J

la cresta iliaca

Figura 3. Técnica para la medicién de la circunferencia abdominal (adaptado de OMS, 2008).

Tabla 3. Valores de circunferencia abdominal de nifios y adolescentes
mexicoamericanos para cada sexo

Percentil para nifios Percentil para nifias

2 47.6 49.8 53.2 48.0 50.0 53.5
3 49.8 52.5 56.7 50.1 52.6 56.7
4 52.0 55.3 60.2 52.2 55.2 59.9
5 54.2 58.0 63.6 54.2 57.8 63.0
6 56.3 60.7 67.1 56.3 60.4 66.2
7 58.5 63.4 70.6 58.4 63.0 69.4
8 60.7 66.2 74.1 60.4 65.6 72.6
9 62.9 68.9 77.6 62.5 68.2 75.8
10 65.1 71.6 81.0 64.6 70.8 /8.9
11 67.2 74.4 84.5 66.6 /3.4 82.1
12 69.4 771 88.0 68.7 76.0 85.3
13 71.6 79.8 Q1.5 70.8 /8.6 88.5
14 73.8 82.6 ?5.0 72.9 81.2 Q1.7
15 76.0 85.3 98.4 74.9 83.8 Q4.8
16 78.1 88.0 101.9 77.0 86.4 98.0
17 80.3 Q0.7 105.4 79.1 89.0 101.2
18 82.5 @3.5 108.9 81.1 Q1.6 104.4

Adaptado de Ferndndez JR. | Pediatric. 2004;145:439-44.
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Tabla 4. Escala de AN

Localizacién y puntaje Descripcion

Cuello

Grado | Presente sélo a la inspeccién cercana, no visible para el explorador,
la extension no es medible, dspero al tacto; diferencia clara en
comparacién con la piel normal

Grado |l leve: limitado a la base del craneo, no se extiende a margenes
laterales de cuello (< 7.5 cm de amplitud). Macroscépicamente la
piel se observa gruesa y elevada en ciertas dreas

Grado Il Moderado: se extiende a mdargenes laterales del cuello (borde del
esternocleidomastoideo de 7.5 a 15 cm), pero no es visible si se
observa al sujefo de frente. Piel extremadamente gruesa, con
«montafias y planicies»

Grado IV Severo: se extiende anteriormente (> 15 cm) y es visible cuando se
observa al sujefo de frente. Piel engrosada y verrugosa

Crado 1 Presente sélo a la inspeccion cercana, extension no medible
Crado 2 leve: limitada a la porcién central de la axila
Grado 3 Moderada: involucra toda la fosa axilar; no se observa con el brazo

en aduccién completa

Crado 4 Severa: visible desde frenfe o por defrds cuando el brazo estd en
aduccion completa

Nudillos Ausente

Presente

Codos Ausente
Presente

Rodillas Ausente

Presente
Adaptado de Burke, 1999.

En el caso de la poblacién pediatrica, la carga se calcula a 1.75 g/kg de peso,
hasta un maximo de 75 g de glucosa, disueltos en 300 ml de agua. Si a los 120
min las cifras de glucosa son > 140 mg/dl, el diagnéstico es de intolerancia a
la glucosa, y si es > 200 mg/dl, el diagnéstico es de diabetes mellitus (DM).

ABORDAJE DIAGNOSTICO

Si bien no existe una definicién universal, los riesgos se determinan a par-
tir de la adiposidad central incrementada, recordando que puede estar incre-
mentada en pacientes con y sin sobrepeso. Después de indagar en la historia
clinica, antecedentes prenatales, preferencias de alimentacién, actividad fisica
y antecedentes heredofamiliares de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y hipertensién
arterial (HAS), hay que evaluar si existen alteraciones que forman parte de los
criterios clinicos, que son: medicién del perimetro de cintura, toma de presién
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arterial con el brazalete adecuado para la edad pediatrica y posteriormente
documentar alteraciones bioquimicas (elevacién de glucosa y triglicéridos, y
disminucién de colesterol HDL), ya que son los que determinan el riesgo
cardiometabdlico. Cuando se ha determinado incremento de adiposidad central
y evidencia de dos o mas alteraciones clinicas y/o bioquimicas, se considera el
diagnéstico de SM.

Se han descrito tres simples acciones para sospechar este diagnéstico, que
son: revisar al paciente a fin de observar presencia de AN, preguntar por ante-
cedentes familiares de DM2 y medir la relacién cintura/talla (> 0.5). Estas tres
simples acciones pueden representar una poderosa herramienta en manos de
los pediatras para identificar a los ninos obesos con alto riesgo cardiovascular
y metabdlico.

CRITERIOS DE REFERENCIA

Todos los pacientes con obesidad sin respuesta a cambios de vida saludable,
durante més de seis meses y presencia de complicaciones asociadas (alteraciéon
del metabolismo glucosa, hipertensién, dislipemia, etc.) deben ser evaluados
por especialistas para disminuir el riesgo cardiovascular.

RECOMENDACIONES

La prevencién de la obesidad es la estrategia mas importante para reducir
la prevalencia del SM en la edad pediatrica.

Se debe conducir a los pacientes a una nutricién adecuada y realizar ejer-
cicio, que se deben verificar con seguimiento cercano, promover la disminucién
del sedentarismo y mantener una adecuada higiene del sueno.

ALGORITMO

El algoritmo para el diagnéstico del SM se muestra en la figura 4.

TRATAMIENTO

El primer enfoque del SM en nifios consiste en intervenciones en el estilo
de vida (educacién nutricional y actividad fisica). La reduccién de peso a fin de
disminuir la adiposidad central y el ejercicio para aumentar la utilizacién de
energia han sido efectivos para reducir las anomalias metabdlicas. Cabe sefia-
lar que la mejor manera de reducir la prevalencia del SM en el futuro es pre-
venir la aparicién de la obesidad entre los nifios y adolescentes. Esto incluye
esfuerzos para fomentar un estilo de vida activo desde una edad temprana y
preservar los niveles de actividad fisica entre los nifos méas pequenos (antes
de la disminucién habitual de la actividad durante la adolescencia). También
incluye alentar a las familias a mantener el consumo de alimentos frescos y
evitar los alimentos de alto contenido calérico, incluso a medida que éstos se
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introducen cada vez mas en las partes desarrolladas del mundo, asi como la
necesidad de identificar tempranamente a los pacientes con mayor necesidad
de evaluacién, realizar intervenciones destinadas a modificar factores del esti-
lo de vida poco saludables que contribuyeron al desarrollo de problemas me-
tabolicos, disminuyendo la relacién entre la energia ingerida y la gastada, y
buscar beneficios a largo plazo, mas que cambios en el peso. Esto subraya la
potencial utilidad del seguimiento de los cambios de SM a lo largo del tiempo
durante la intervencién, potencialmente como un motivador para que los pa-
cientes persistan en sus cambios y disminuir riesgos futuros.

Estas recomendaciones a menudo son dificiles de lograr, especialmente para
los adolescentes, por lo que en algunos casos puede ser necesaria una inter-
vencién farmacolédgica en ninos con obesidad, con el objetivo de mejorar los
efectos de estas intervenciones de prevencién primaria. La metformina parece
ser segura y presenta efectos positivos evidentes sobre la sensibilidad a la in-
sulina, pero todavia faltan datos consistentes y a largo plazo para establecer
su papel en la poblacién, y también de otros tratamientos emergentes como
los analogos del péptido 1 similar al glucagédn para la pérdida de peso.
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Capitulo 9

Diabetes mellitus tipo 1

Nelly Altamirano Bustamante, Myriam M. Altamirano Bustamante,
Silvia Quintana Vargas, Alejandro Valderrama Hernandez,
Hortencia Montesinos Correa, Maria Juana Pifia Ramirez y

Maria del Carmen Garcia Cruz

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es el tipo de diabetes mas comun en
pediatria. La incidencia ha aumentado a escala mundial, con dos picos en la
edad pediatrica —4-6 afios a partir de la década de 1990- y el pico clasico -9-12
anos-. La prevalencia global de la DM1 en nifios y adolescentes en 2021 se
estimé en 1,211,900. En Norteamérica, México ocupa el segundo lugar en DM1
después de EE.UU.

El proyecto DIAMOND reporté a México como un pafs de baja incidencia
1.15/100,000 (intervalo de confianza [IC] 95%: 0.75-1.70) en Veracruz-Boca del Rio
de 1978 a 1992. Este estudio fue validado corroborando el diagnéstico en todos
los pacientes al cotejar con los registros médicos privados o institucionales.
Sin embargo, parece haber un aumento en las ultimas dos décadas —aunque
aun se requiere comprobacién-, que coloca a México como un pais de inciden-
cia media: 6.58/100,000 (IC 95%: 2.83-8.72) por ano. La edad mas frecuente fue
de 15 a 19 afios. En menores de cinco anos la incidencia aumenté en 2005 y se
mantuvo estable desde 2011, con un repunte post-covid-19.

La DM1 es una enfermedad autoinmune mediada por linfocitos T en sujetos
con genes de susceptibilidad (HLA-DR3DR4, antigenos de leucocitos humanos
(HLA)-DQ8) que, ante factores disparadores externos, permiten que la célula
se convierta en una célula presentadora de antigenos hasta su destruccién pro-
gresiva con insulinopenia absoluta.

La DM1 puede ser considerada una enfermedad conformacional. El polipép-
tido amiloide de los islotes (IAPP), también conocido como amilina, tiene
37 residuos. Aunque el conocimiento actual del papel del IAPP en la DM1 es
limitado, la evidencia sugiere que podria jugar un papel inmunomodulador en
la progresién de la enfermedad.
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DM1: TRANSFORMAR LA INCERTIDUMBRE EN ESPERANZA CIERTA

/ v\,

DM1 COMO UNA OPORTUNIDAD NINO Con sospecha de DM1
EXPRESION DEL MAXIMO POTENCIAL Integrar NINA
un equipo
altamente ) Lo
DIGNIDAD FLORECIENTE ef,igie(n;e ADOLESCENTE Con diagndstico de DM1
nifio(a),
adolescente
POSIBILIDAD DE LOGROS FUTUROS familia, )
escuela, Referir
sociedad y tercer nivel
AUTOSATISFACCION DE LA IMAGEN CORPORAL personal de salud a

HABITUS DE OTREDAD 1oy

Glucosa capilar
< 5%
180 mg/dl | < 25% .
’ Cetonuria

Negativa/ l

ACEPTACION DEL DIAGNOSTICO <4% Positiva y/o
glucosa capilar > 540 mg/dI
AUTOMONITOREO

Insulina basal (glargina o glargina U300 o, degludec
(0.6-1.2 Ul/kg/dia cada 24 h). Si es NPH, fraccionar
2/3 antes del desayuno y 1/3 antes de la cena.

PERSONA

<70%
AUTOESTIMA ELEVADA

Referir a

7] Se calcula de acuerdo con la edad, el sexo, el estrés, ;
O el ejercicio y situaciones especiales. Verificar que el patrén de urgencias
Q\ glucemias se mantiene 2-3 dias
O
&
3
17
Q
5
<
§ 5
£ /5 T [ el M %\
Q Insulina basal (glargina o glargina U300 o degludec (0.6-1.2 Ul/kg/dia) 7

<
Insulina prandial (lispro, aspart) 1 U1/25-50 gH antes del desayuno, comida y cena ?7

CONTROL GLUCEMICO ESTRICTO (o}

Tiempo en rango verde 90-150 mg/dl > 70%
Hipoglucemia rojo < 70 < 4%

217 1} Hipoglucemia grave rojo < 60 mg/dl < 5% 110 ‘
Variabilidad de glucosa < 36%

Glucosa méaxima - glucosa minima < 100 mg/d|

TENDENCIAS FLASH
GLUCOSA CADA MINUTO f}aumenta ) baja 1-2 mg/di

GLUCOSA CADA MINUTO*SUb9+baja 1 mg/di

MCG ALARMAS 60 MIN ANTES GUARDIAN™ CONNET

AJUSTE DIARIO DE DOSIS DE INSULINA
Captura periférica de glucosa —» Riesgo de hipoglucemia
Estimula anabolismo ——— Riesgo de sindrome metabdlico

Inhibe catabolismo ——————5 Riesgo de CAD

Figura 1. Tratamiento diabetes tipo 1.

El IAPP desplegado se libera, junto con la insulina, al exponerse en sangre a un
ambiente quimico acido o a glucolipotoxicidad forma oligémeros citotoxicos,
que activan a los linfocitos T a través de citocinas inflamatorias o moléculas de
estrés oxidativo, dando lugar a una acumulacién de fibras pequefias y a su
depésito tisular, que activan, expanden y aceleran la destrucciéon citotéxica de
la célula B, lo que motiva al potencial cambio de paradigmas diagnosticos y
terapéuticos al considerarla una enfermedad conformacional (Fig. 1).
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CUADRO CLINICO

La DM1 se diagnostica tardiamente cuando la masa de célula B es menor al
20%. La hiperglucemia resultante explica los sintomas més frecuentes en el nifio
y adolescente —poliuria con nicturia, polidipsia y pérdida de peso-, que rapida-
mente pueden progresar a un cuadro de cetoacidosis diabética (CAD) en uno de
cada tres pacientes (33-80%). La CAD es la forma mads frecuente de debut de la
DM1 y una complicacién aguda que pone en peligro la vida, lo que agrava atn
mas el impacto emocional de la aceptacién del diagnostico. Es una urgencia en-
docrinolégica grave, con alta tasa de morbimortalidad si no se instituye el trata-
miento apropiado de manera temprana. Se debe a la falta absoluta o relativa de
insulina asociada con el incremento de hormonas contrarreguladoras, lo que
provoca hiperglucemia por aumento de la produccién hepética (glucogendlisis +
gluconeogénesis) con disminucién de la captura periférica de glucosa e hiperce-
tonemia por lipdlisis y cetogénesis incrementada con baja captura periférica de
cetonas. Se asocia con deshidratacién grave, alteraciones electroliticas y acidosis
metabélica, que rapidamente puede progresar a choque y falla orgénica multiple.

El biotipo ectomorfico del paciente con DM1 en las ultimas dos décadas ha
disminuido, ya que actualmente la prevalencia de obesidad en el momento del
diagnéstico de la DM1 ha aumentado tres veces (del 27 al 86.8%), asi como la
del sindrome metabdlico, del 32.5 al 48.6%, situaciéon que aumenta la carga de
la enfermedad por mayor riesgo de complicaciones crénicas y exige un trata-
miento més intensivo.

DIAGNOSTICO

Las primeras dos etapas de la DM1 son preclinicas. En paises de alta inci-
dencia o en gemelos monocigotos se realiza tamizaje en el hermano no afec-
tado para identificar si es de alto riesgo ~dos o més autoanticuerpos positivos—,
y si asi ocurre, se valora la reserva pancreatica (curva de tolerancia oral a la
glucosa [CTOG]) y la presencia de genes de susceptibilidad.

— Etapa 1: presencia de dos o méas autoanticuerpos contra determinantes de la
célula B positivos con genes de susceptibilidad con tolerancia a la glucosa
normal.

- Etapa 2: presencia de dos o0 més autoanticuerpos contra determinantes de
la célula B positivos con genes de susceptibilidad asociado con intoleran-
cia a la glucosa de ayuno (glucosa 100-125 mg/dl) o con intolerancia a los
hidratos de carbono (glucosa 140-199 mg/dl poscarga oral a las 2 h).

— Etapa 3: presencia de dos o més autoanticuerpos contra determinantes de
la célula B positivos con genes de susceptibilidad mas hiperglucemia.

El diagnostico de la DM1 A se basa en tres criterios:

— Hiperglucemia con dependencia absoluta de insulina: la glucosa de ayuno
y la hemoglobina glucosilada Alc (HbAlc) deben ser, en ausencia de
sintomas, determinada en dos ocasiones:

e Glucosa de ayuno > 126 mg/dl (después de 8-12 h de ayuno nocturno).
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e Glucosa plasmatica > 200 mg/dl a las 2 h poscarga (CTOG [1.75 g/kg con
tope de 75 g, con ayuno nocturno de al menos 8 hJ).

e Sintomas de hiperglucemia (poliuria, polidipsia, polifagia).

e Glucosa plasmatica tomada al azar (sin ayuno) > 200 mg/dl.

¢ Hemoglobina glucosilada > 6.5% (HbAlc estandarizada, determinada por
un método certificado por el Programa de Estandarizaciéon Nacional de
Hemoglobina Glucosilada [NGSP], estandarizada por el ensayo DCCT
[Diabetes Control Complications Trial] y aprobada por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos [FDA]).

El hallazgo de péptido C < 0.2 implica baja reserva de células B y se asocia
con mayor posibilidad de complicaciones crénicas.

- Autoinmunidad contra determinantes de célula B: presencia de autoanti-
cuerpos contra determinantes de célula  (insulina, preproinsulina, proin-
sulina, descarboxilasa del acido glutdmico 65, antigeno de tirosina fosfa-
tasa similar al insulinoma, IGRP [proteina relacionada con la subunidad
catalitica de la glucosa 6 fosfato especifica del islote], ZnT8 [proteina
transportadora de zinc 8], IAPP).

- Genes de susceptibilidad: moléculas clase II del complejo mayor de
histocompatibilidad (HLA-DR3/DR4 en desequilibrio de unién con
DQ8/DQ2).

En el momento del diagnostico debe realizarse una exploracién fisica com-
pleta, valorando el estado de conciencia, de animo y de hidratacién; signos vi-
tales, ojos, boca, tiroides, corazon, pulsos, estadio de Tanner, genitales, piel,
sensibilidad, tono, fuerza, trofismo y cuidado de los pies. Es crucial descartar
procesos infecciosos, analizar el patrén de crecimiento y desarrollo, valorar la
salud reproductiva, la presencia de otras enfermedades autoinmunes —tiroiditis,
enfermedad celiaca, vitiligo- o de complicaciones, depresién, ansiedad, trastor-
nos de alimentacién, escolaridad, posibilidad de logros futuros, formas de
afrontar la enfermedad y redes de apoyo.

CRITERIOS DE ENVIO

En el paciente con sospecha de DM1 lo prioritario es descartar o confirmar
CAD, asociada o no a un proceso infeccioso. Hay que determinar glucosa capilar
y cetonuria en orina reciente.

Si el paciente no tolera la via oral, en 4 h no se han negativizado las ceto-
nas, tiene CAD grave (pH < 7.2) o CAD con hiperosmolaridad (glucosa > 540 mg/
dl), debe remitirse de inmediato a urgencias, de preferencia a un centro espe-
cializado en atencién de diabetes.

Una vez resuelta la CAD o confirmada la hiperglucemia, todo nifio con DM1
debe ser transferido a una clinica de diabetes institucional que cuente con un
programa educativo sistematizado, integral y transfuncional (Fig. 1).
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TRATAMIENTO

El arte de vivir con DM1 requiere de un programa educativo integral que dé
atencién individual a través de cursos, talleres y campamentos basados en la
persona. La educacién es la Unica alternativa real de tratamiento de la DM1 y
es crucial en esta etapa de cambios en la sensibilidad de insulina por el pico
puberal, el impacto y las necesidades emocionales, la capacidad variable de
aprendizaje, el entendimiento de la enfermedad, la necesidad de supervisién,
el ambiente escolar, familiar y social en que se vive, las unidades recreativas y
deportivas cerca de casa, la dindmica familiar, el nivel de responsabilidad y
conciencia de la gravedad de la enfermedad, los recursos disponibles, la capa-
cidad de gestién, y la vulnerabilidad neurolégica y cognitiva a las excursiones
de glucosa con o sin cetosis para optimizar la memoria metabdlica.

CETOACIDOSIS DIABETICA

Antes del descubrimiento de la insulina en 1922, la DM1 era fatal a corto
plazo. Actualmente la CAD es, en el momento del diagnéstico, la principal cau-
sa de muerte (< 2%), especialmente en ninos y adolescentes sin acceso a cen-
tros especializados que les brinden atencién de manera oportuna (v. capitulo
«Cetoacidosis diabética»).

PROGRAMA EDUCATIVO

El automonitoreo de glucosa es la base y eje rector del tratamiento, pues
dirige e integra las tres herramientas fundamentales para el control: plan de
alimentacién, programa de ejercicio y ajuste diario de dosis de insulina. Las
metas de control glucémico (glucosa, HbAlc y variaciones de glucosa en metas)
se establecen de acuerdo con la edad del paciente tanto por la Asociacién Ame-
ricana de Diabetes como por la Federacién Internacional de Diabetes ~-HbAlc
< 8.5% (glucosa: 147-217 mg/dl) en ninos menores de seis anios; menor del 7.5%
(glucosa: 123-185 mg/dl) en pacientes de 6-12 anos y < 6.5% (glucosa: 100-152
mg/dl) en adolescentes > 12 afios.

El avance tecnolégico ha facilitado este proceso. La disponibilidad de
sensores que miden la glucosa intersticial (p. ej., Flash FreeStyle Libre cada
5 min durante 14 dias) ha revolucionado la adherencia terapéutica, y el
control glucémico estricto ha aumentado del 25 al 45% de los pacientes. Con
el monitoreo continuo de glucosa (MCG) con alarmas predictivas 60 min
antes a través de un teléfono inteligente para el paciente y para el cuidador
(GUARDIAN™ CONNET, care line), la posibilidad de control estricto se logra
en el 51% de los pacientes, y asociado con una bomba de infusién de insulina,
en el 57% (Fig. 1).
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Tabla 1. Distribucién de un plan de alimentacién de 1,800 kilocalorias con
cantidad de equivalentes de los grupos de alimentos en un ejemplo de
desayuno

Distribucién en un tiempo de comida (1/5 = Desayuno)

El 50% de las calorias proceden de hidratos de carbono y menos del 10% de carbohidratos simples
(frutas), con aporte de 75 g de fibra (cereales, frutas con céscara o semillas y verduras) por cada 1,000
calorias diarias. El 20% del aporte calérico procede de proteinas de alto valor biolégico, 2/3 partes de
origen animal como carne roja fres servicios por semana para disminuir la carga renal y 1/3 parte de
origen vegetal. Las grasas aportan el 30% de las calorias diarias, con un 12% de grasa poliinsaturada y
menos del 8% de grasa saturada. Con < 300 mg de colesterol/dia.

Alimentos Cantidad  Equivalente

leche descremada 250 ml 1 lacteo 95 12
Pollo asado 40 g 1 parte de origen animal 75 0
Tortillas de maiz 2 piezas 2 cereales 140 30
Nopales con jifomate 1 taza 1 verdura 25 5
Guayaba 1 pieza 1/2 fruta 30 7
Total 365 54

gHC: gramos de hidratos de carbono consumidos.

Cambio terapéutico de estilo de vida

La clave del éxito es diseniarlo de acuerdo con las preferencias individuales
y costumbres familiares. Siempre que sea posible se debe concertar un contra-
to con el paciente teniendo en cuenta la edad, el estilo de vida, la motivacién
y la capacidad de aprender. Es necesario adaptar el plan de alimentacién y el
programa de ejercicio con el ajuste diario del tratamiento insulinico intensivo
de acuerdo con el automonitoreo de glucosa, para que la memoria metabdlica
de cada nino y adolescente con DM1 le permita obviar o retrasar las compli-
caciones crénicas (Tabla 1 y Fig. 1).

Tratamiento intensivo con insulina

La eleccién del tratamiento de insulina depende de la disponibilidad y ase-
quibilidad de los suministros que proporciona cada sistema de salud y de las
caracteristicas personales de cada individuo. La estrategia es simular la secre-
cién fisioldgica con multiples dosis o con bomba de infusién por via subcutanea
con ajuste diario de acuerdo con metas, resultados, actividades y emociones.
El tratamiento intensivo exige MCG y demanda mayor educacién en diabetes,
ya que todos los pacientes con DM1 son sujetos de alto riesgo para presentar
hipoglucemia. Es fundamental rotar los sitios de administracién de la insulina
para disminuir el riesgo de lipodistrofia y se debe cambiar de vial cada mes,
sobre todo si no se mantiene en refrigeraciéon (Tabla 2 y Fig. 1).
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Tabla 2. Tipos de insulina por inicio y duracién de efecto administrada por
via subcutanea para el control glucémico en pacientes con DM1

Se elige el tipo de insulina tanto basal como prandial de acuerdo con la disponibilidad. Es
ideal utilizar anélogos de insulina. Si sélo disponemos de NPH [2/3 de la dosis antes del
desayuno y 1/3 de la dosis antes de la cena] y de insulina rapida (sélo antes del desayuno y
antes de la cena 1-4 U), aumenta el riesgo de hipoglucemia, por lo que es crucial ajustar con
el plan de alimentacién.

Tipo de insulina  Administracion Inicio de  Pico maximo Duracién  Aplicacién

subcutanea accion (h) (h)
Insulina rapida Cristalina 30 min 2-4 &8 2-4 Ul anfes del
desayuno
1-2 Ul anfes de
lo cena
Insulinas Andlogos de 015 min 1 5 1 Ul x 2550 g
prandiales insulina répida HC
(aspart, lispro,
Bolus antes del glulisina)

desayuno, antes
de la comida y
antes de la cena

Insulina basal Insulina NPH 2 h 4-8 12-16 0.6 Ul/kg/dia
1-2 dosis/dia
Clargina 3 h 3-5 12-24 0.6 Ul/kg/dia
(Lantus) Antes del
desayuno o de la
cena
Clargina U300 3 h 3-5 24 0.6 Ul/kg/dia
(Toujeo) Antes del
desayuno o de la
cena
Degludec 3 h 35 24 0.6 Ul/kg dia
(Tresibal) Antes del
desayuno o de la
cena

Insulina basal

La dosis se calcula en 0.6 U/kg/dia con insulina protamina neutra de
Hagedorn (NPH) (fraccionada en dos dosis: 2/3 partes antes del desayuno y
1/3 parte antes de la cena) o con analogos —glargina, glargina U300 o degludec
antes del desayuno. Representa el 60% de la dosis diaria para mantener
normoglucemia en ayuno, antes de los alimentos y en la madrugada. La dosis
se ajusta de acuerdo con las metas de control glucémico para la edad. Si existe
hipoglucemia cada 24 h, se reduce la dosis, en tanto que cuando se presenta
hiperglucemia hay que valorar la respuesta cada 3-4 dias y de acuerdo con ella
ajustar. Cuando sélo disponemos de insulina NPH, es crucial indicar el consumo
de colacién 3-4 h después de la aplicacién y ajuste estricto del horario de las
comidas.
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Insulina prandial

Es el bolus de insulina ultrarrdpida con andlogos de insulina rapida -lispro,
aspart, glulisina— antes del desayuno, la comida y la cena. Se calcula de acuer-
do con los gramos de hidratos de carbono a consumir (1 UI/10-40 g de gramos
de hidratos de carbono consumidos [HC]) y se ajusta de acuerdo con la gluco-
sa previa, actividad a realizar después y glucosa posprandial a las 2 h. Cuando
sélo disponemos de insulina rapida, la dosis varia de 1-3 U antes del desayuno
y la cena, y se ajusta de acuerdo con la respuesta (Tabla 2).

Hipoglucemia

El valor de glucosa = 70 mg/dL (< 3.9 mmol/l) se utiliza como valor de aler-
ta para la hipoglucemia. Los ninos y adolescentes con DM1 deben saber reco-
nocerla al presentar sintomas neuroglucopénicos asociados con sintomas adre-
nérgicos. Todos los pacientes deben tener disponible una fuente de
carbohidratos simples y media colacién (alimentos con carbohidratos comple-
jos + grasa poliinsaturada o proteinas) para evitar que progrese y asi poder
disminuir la hiperglucemia de rebote. El valor de glucosa < 54 mg/dl es clini-
camente hipoglucemia grave, se asocia con disfuncién cognitiva y requiere
asistencia de otra persona para iniciar tratamiento urgente con carbohidratos
(azucar sublingual, jugo) combinado con glucagén (1 mg para nifios > 25 kg y
0.5 mg para ninos < 25 kg por via subcutanea [sc] o intramuscular [IM]) o
infusién de dextrosa intravenosa (dextrosa al 10%, 2 ml/kg). Segun la velocidad
de descenso de glucosa puede haber sintomas de hipoglucemia con cifras > 70
mg/dl. Se recomienda seguir la regla de los 15-15, esto es, consumir 15 g de
carbohidratos y checar el nivel de glucosa en la sangre después de 15 min. Si
todavia se encuentra por debajo de los valores deseados, consumir otra racion.

Soporte psicologico individual y familiar

Es imprescindible para empoderarlos respecto a la aceptacién del diagnos-
tico, su imagen corporal, autoestima, los cambios en su estilo de vida y resistir
el habitus de otredad.

Inmunointervencion

En los ultimos 30 anos la posibilidad de curar la DM1 es motivadora, pero
hasta el momento s6lo puede retrasarse la progresiéon -alrededor de cuatro
afios— en sujetos con DM1 en etapa 1 con el anticuerpo monoclonal anti-CD3
(teplizumab, administrado por via intravenosa durante 14 dias).

CRITERIOS DE REFERENCIA

Todos los pacientes con diagnéstico de DM1 deben ser enviados a unidades de
atencién especializada una vez que se haya resuelto el cuadro de cetoacidosis.
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CONCLUSIONES

La DM1 es una enfermedad catastréfica con gran costo para el individuo,
las familias, las instituciones sanitarias y la economia de los paises. El arte de
vivir con DM1 es un reto para los pacientes y sus familias, aun para aquellos
que tienen acceso a un tratamiento intensivo con multiples dosis o con bomba
de infusién de insulina, MCG, educacién estructurada y consejo médico exper-
to, a través de objetivos diarios simples, especificos, medibles y logrables en
escala creciente. El fin Gltimo del tratamiento es que un paciente con DM1 al-
cance la sensacién de sentirse bien, la posibilidad de logros futuros, la dignidad
floreciente, la autosatisfacciéon y que sus expectativas y calidad de vida sean
similares cuando se compare con sus pares sin diabetes. Es importante empo-
derarlos para que expresen su maximo potencial como seres humanos. El reto
es poder armonizar la supervisién exigente con la independencia creciente
hacia la adultez.
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Capitulo 10

Diabetes mellitus tipo 2

Patricia Guadalupe Medina Bravo y José Antonio Orozco Morales

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una de las mayores emergencias sanitarias a
nivel mundial. Seglin estadisticas de la Federacién Internacional de Diabetes, en
2019 el nimero de personas con diabetes a nivel mundial fue de 463 millones.
Tomando en cuenta ediciones anteriores, los datos muestran un incremento de
los casos de diabetes, lo que pronostica que las cifras actuales se duplicaran
en muchas regiones para el afio 2045.

Si bien la etiologia de la DM es heterogénea, la mayoria de los casos en po-
blacién pediatrica se pueden clasificar en dos categorias etiopatogénicas:

e Diabetes mellitus tipo 1 (DM1), que se caracteriza principalmente por una

deficiencia de la secrecién de insulina.

e Diabetes mellitus tipo 2 (DM2), que resulta de una combinacién de resis-
tencia periférica a la acciéon de la insulina (IR), asi como una respuesta
compensatoria inadecuada de secrecion de insulina para el grado de RI

La DM2 es una enfermedad emergente en ninos y adolescentes que ha
aumentado draméticamente en los ultimos 20 anos. Segun los reportes del
estudio SEARCH (estudio de deteccién de diabetes en los jévenes), la prevalencia
de DM2 en este grupo se ha incrementado en las Ultimas décadas, encontrando
que la edad del individuo tiene un papel clave para el inicio, ya que dicha
prevalencia aumenta con la edad, triplicandose de los 10-14 a los 15-18 anos.
También se ha reportado que la DM2 tiene una prevalencia mayor en los
jovenes de las minorias étnicas/raciales, asi como en los entornos complejos y
con problemas psicosociales.

A nivel mundial, la incidencia de DM2 en ninos y adolescentes varia en un
rango de 1-51/1,000. La tasa mas alta reportada es para ciertos grupos étnicos
de 15 a 19 afios, en los que la prevalencia de DM2 por cada 1,000 fue de 50.9
para los indios pima. En América Latina, se ha reportado una tendencia alar-
mante y rapidamente creciente durante las Gltimas décadas.
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FISIOPATOLOGIA

La DM2 se produce cuando la secrecién de insulina es inadecuada para sa-
tisfacer la mayor demanda metabdlica que presenta la RI, lo que lleva a una
deficiencia relativa de insulina, la cual se asocia con otras anomalias metabo-
licas, como dislipemia, hipertensién arterial, esteatosis hepatica y sindrome de
ovario poliguistico.

A diferencia de la DM1, en la DM2 no hay un proceso autoinmune identifi-
cado que lleve a una secrecién inadecuada de insulina. La fisiopatologia de la
DM2 en los jévenes, al igual que en los adultos, se debe a dos principales fac-
tores: RI y falla en la produccién de insulina en las células B pancreaticas; sin
embargo, la DM?2 de inicio en la juventud muestra aspectos Unicos, como una
disminuciéon en la funcién de las células B rapidamente progresiva y el desa-
rrollo acelerado de las complicaciones de la diabetes. Esto parece ser resultado
de causas genéticas, ambientales y metabdlicas. Los adultos con sintomas de
DM2 tienen una reduccién del 50% en la secrecién de insulina en el momento
del diagnoéstico y pueden volverse dependientes de insulina en unos pocos anos.
En los adolescentes, en el momento del diagnéstico de DM2 la secrecién de in-
sulina en relacién con su sensibilidad a la insulina se ve afectada en aproxi-
madamente el 85%.

Factores de riesgo asociados al desarrollo de diabetes
mellitus tipo 2 en la infancia

Pubertad

La incidencia de DM2 de inicio en la juventud es extremadamente baja en-
tre los ninos prepuberes y rara vez se observa en menores de 10 anos. La inci-
dencia aumenta gradualmente en la pubertad, ya que esta etapa se asocia con
una reduccién transitoria de la sensibilidad a la insulina en un 50%, y para
compensar, la secrecién de insulina debe aumentar, lo que puede conducir a
hiperglucemia en adolescentes que tengan una capacidad disminuida en la
produccién de insulina por las células B debido a factores genéticos, epigené-
ticos y/o de estilo de vida. Por lo tanto, la pubertad, similar al embarazo, crea
un periodo de alto riesgo para el desarrollo de la diabetes en individuos sus-
ceptibles.

Historia familiar de diabetes mellitus tipo 2

Es bien sabido que el antecedente de tener un familiar con DM2 es un ele-
mento importante en el abordaje de los jévenes con DM2. La Asociacién Ame-
ricana de Diabetes afirma que el 45-80% de los nifios que desarrollan DM?2
tienen un padre que padece la enfermedad y el 74-90% reportan al menos un
familiar de primer o segundo grado afectado.
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Obesidad

Aunque la genética juega un papel importante en el desarrollo de la DM2,
la actual epidemia de DM2 no puede explicarse por nuevas mutaciones
genéticas, sino que en su lugar se explica en gran medida por la epidemia de
obesidad. La prevalencia de obesidad infantil ha aumentado en mas del
300% desde la década de 1970, con tasas tan bajas como del 0.8% en 1976 a
las actuales del 35-40%.

Determinantes de la vida temprana:
nutricion, diabetes materna y obesidad

La exposicién intrauterina a la diabetes materna (tanto diabetes pregesta-
cional como diabetes gestacional), la obesidad materna y la sobrenutricién fe-
tal se asocian con el desarrollo de DM2 en la descendencia. Pero la desnutricién
materna, el retraso del crecimiento intrauterino y el bajo peso al nacer también
se han asociado con un mayor riesgo de obesidad y DM2 en la etapa adulta en
algunas poblaciones.

El ambiente posnatal temprano y el momento de recuperacién del creci-
miento en la descendencia con bajo peso también pueden afectar este riesgo
general; el aumento acelerado de peso durante los primeros cuatro meses de
vida se asocia con un mayor riesgo de sobrepeso a los sieteanos.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de diabetes en los pacientes pediatricos requiere de la con-
firmacién del diagnéstico, seguida de la determinacién del tipo de diabetes. Los
criterios para el diagnéstico de diabetes se basan en las mediciones de glucosa
en la sangre y la presencia o ausencia de sintomas. Se pueden utilizar diferen-
tes métodos para diagnosticar la diabetes:

- Sintomas clasicos de diabetes (polidipsia, poliuria y pérdida de peso inex-

plicable), con una concentracién de glucosa en plasma > 200 mg/dl.

- Glucosa plasmatica en ayuno > 126 mg/dl. El ayuno se define como la no
ingesta calérica durante al menos 8 h.

— Glucosa = 200 mg/dl a las 2 h en una curva de tolerancia oral a la gluco-
sa. La prueba debe realizarse con 1.75 g/kg de peso de glucosa anhidra
disuelta en agua (maximo 75 g).

— Niveles de hemoglobina glucosilada Alc (HbA1lc) > 6.5%, aunque un valor
< 6.5% no excluye el diagnéstico de diabetes. El papel de la HbAlc en el
diagnoéstico a esta edad es poco claro.

Una vez establecido el diagnostico de diabetes, para realizar un abordaje

adecuado se debe considerar la determinacién de los niveles séricos de péptido
C y las mediciones de autoanticuerpos contra las células .
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Tabla 1. Tamizaje basado en el riesgo para DM2 en nifios y adolescentes

—  Antecedentes familiares de DM2 en un familiar de primer o segundo grado

- Raza/origen émico (afroamericano, nativo americano, latinoamericano, asidfico, islefio del
Pacifico del Medio Oriente, indigena australiano, Primeras Naciones canadienses)

— Datos de Rl (acantosis nigricans, hipertensién arterial, dislipemia, sindrome de ovario
poliquistico), bajo peso al nacer [pequefio para la edad gestacional) o alto peso al nacer

— Anfecedentes maternos de DM2 o diabetes gestacional

Las pruebas de tamizaje o deteccién oportuna de DM2 en jévenes deben
considerarse después del inicio de la pubertad o de los 10 anos, lo que ocurra
antes, si un nino o adolescente tiene sobrepeso (IMC > percentil 85 para la edad
y el sexo) u obesidad (IMC > percentil 95 para la edad y el sexo) con uno o més
de los factores de riesgo que se muestran en la tabla 1.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la DM2 en nifos y adolescentes debe incluir modificacio-
nes en el estilo de vida, educacién para el autocontrol de la diabetes y trata-
miento farmacolégico. Los objetivos de la terapia en pacientes con DM2 de
inicio en la infancia son mejorar la glucemia, prevenir complicaciones agudas
y cronicas, prevenir la descompensacién metabdlica, mejorar la sensibilidad a
la insulina, mejorar la secrecién de insulina endégena si es posible, restaurar
la fisiologia del glucagén e incretinas, y proporcionar insulina exdégena cuando
sea necesario. La elecciéon del enfoque terapéutico debe considerar el efecto
sobre las comorbilidades y el riesgo cardiovascular.

Los medicamentos actualmente aceptados para el tratamiento de la DM?2
en niflos y adolescentes incluyen metformina, insulina y analogos de GLP-1
(liraglutida), como monoterapia o en combinacién. Los aspectos especificos de la
modalidad de tratamiento inicial estan determinados por los sintomas, la grave-
dad de la hiperglucemia y la presencia o ausencia de cetosis o cetoacidosis.

Si el paciente se encuentra metabdlicamente estable (HbAlc < 8.5%) y no
presenta sintomas, la metformina es el tratamiento de eleccién, junto con
cambios saludables en el estilo de vida. En pacientes con cetosis/cetonuria/
cetoacidosis 0 HbAlc > 8.5%, inicialmente se requerira insulina. La metfor-
mina generalmente se puede iniciar al mismo tiempo que la insulina, a me-
nos que haya acidosis. En caso de no alcanzar el control metabdlico segin
las cifras de HbAlc, se debe considerar tratamiento con analogos de GLP-1
(liraglutida).

FACTORES DE RIESGO CARDIOMETABOLICO

La hipertensién arterial, la dislipemia proaterogénica (valores bajos de
c-HDL e hipertrigliceridemia), la enfermedad de higado graso no alcohélico,
el sindrome de ovario poliquistico y la apnea obstructiva del suefio son
comorbilidades que se observan a menudo en adolescentes con DM?2.
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Sospecha de diagnéstico de
diabetes mellitus

¢Obeso?

¢Péptido C/

insulina
en ayunas?,

¢ Péptido C/ Sl
insulina en

v

A
m( DM tipo 1 ( Idit?gft;co ) ( mopy ) DM tipo 2 DM tipo 1 |

Figura 1. Abordaje diagnéstico en nifios y adolescentes con sobrepeso/obesidad y sospecha de DM (adaptado
de Diagnéstico y tratamiento de la diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2 en paciente pedidtrico en los tres niveles de
atencién. Guia de Préctica Clinica: Evidencias y Recomendaciones. México: CENETEC; 2021).

La presencia de estas condiciones en la infancia también puede identificar a
las personas con mayor riesgo de desarrollar DM?2 de inicio en la juventud.

COMPLICACIONES

La DM2 se asocia a complicaciones crénicas a largo plazo que provocan una
morbilidad frecuente y una disminucién significativa de la esperanza de vida.
Las complicaciones crénicas pueden dividirse en microangiopatias, que inclu-
yen nefropatia, retinopatia y neuropatia, y macroangiopatias, que incluyen la
enfermedad arterial coronaria, vascular periférica y cerebrovascular.

CRITERIOS DE REFERENCIA

Los pacientes con DM2 deben ser referidos desde el momento del diagnostico
para ser atendidos por un equipo multidisciplinario.

CONCLUSIONES

La DM2 en ninos y adolescentes es un problema de salud publica creciente
en todo el mundo. Existe una necesidad apremiante de comprender mejor la
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fisiopatologia unica de la DM2 en la poblacién pediatrica, que incluye la inte-
raccién de la genética, la pubertad y el medio ambiente, y, lo que es méas im-
portante, como prevenir la DM2 o mejorar el impacto en la salud a largo plazo.

El manejo del paciente pediatrico con DM?2 requiere de un grupo multidis-
ciplinario, que incluye endocrinélogo pediatra, nutriélogo pediatra, pediatra,
psicélogo y educador en diabetes. La educacién es la clave para un manejo
exitoso de la diabetes.

Las complicaciones cronicas de la enfermedad se pueden prevenir median-
te programas integrales que proporcionen educacién en diabetes, evaluacion
psicosocial, tratamiento integral y multidisciplinario, asi como un seguimiento
estrecho del paciente pediatrico con DM2.

BIBLIOGRAFIA

American Diabetes Association. 13. Children and Adolescents: Standards of Medical Care in
Diabetes-2020. Diabetes Care. 2020;43(Suppl 1):5163-82.

Dabelea D, Mayer-Davis EJ, Saydah S, Imperatore G, Linder B, Divers ], et al. SEARCH for Diabetes in
Youth Study. Prevalence of type 1 and type 2 diabetes among children and adolescents from 2001
to 2009. JAMA. 2014;311:1778-86.

Diagnéstico y tratamiento de la diabetes mellitus tipo 1y tipo 2 en paciente pediatrico en los tres niveles
de atencién. Guia de Préactica Clinica: Evidencias y Recomendaciones. México: CENETEC; 2021.

ElSayed NA, Aleppo G, Aroda VA, Bannuru RR, Brown FM, Bruemmer D, et al. 14. Children and Adolescents:
Standards of Care in Diabetes-2023. Diabetes Care. 2023;46(Suppl 1):5230-53.

Han Cho N, et al. IDF Diabetes Atlas 2019. International Diabetes Federation. 2019. 9.2 ed. p. 1-176
International Diabetes Foundation. IDF Diabetes Atlas 2021. 10. ed. p. 1-135.

Libman I, Haynes A, Lyons S, Pradeep P, Rwagasor E, Tung JY, et al. ISPAD Clinical Practice Consensus
Guidelines 2022: Definition, epidemiology, and classification of diabetes in children and adolescents.
Pediatr Diabetes. 2022;23(8):1160-74.

Shah AS, Zeitler PS, Wong J, Pena AS, Wicklow B, Arslanian S, et al. ISPAD Clinical Practice Consensus
Guidelines 2022: Type 2 diabetes in children and adolescents. Pediatr Diabetes. 2022;23(7):872-902.

TODAY Study Group. Effects of metformin, metformin plus rosiglitazone, and metformin plus lifestyle
on insulin sensitivity and p-cell function in TODAY. Diabetes Care. 2013;36(6):1749-57.




Capitulo 11

Otros tipos de diabetes

Elisa Lizbeth Davila Sotelo y Ana Carolina Hill de Titto

INTRODUCCION

La clasificacién de la diabetes mellitus (DM) actual mas ampliamente usada
es de la American Diabetes Association, que se basa fundamentalmente en su
etiologia y caracteristicas fisiopatolégicas. Comprende cuatro tipos (Fig. 1):

— Diabetes tipo 1: debida a la destruccién autoinmune de las células B, que
generalmente conduce a una deficiencia absoluta de insulina; ademas,
aqui estd incluida la diabetes autoinmune latente de la edad adulta.

— Diabetes tipo 2: debida a una pérdida progresiva no autoinmune de la
secrecién adecuada de insulina de las células B, frecuentemente en el
contexto de resistencia a la insulina (RI) y sindrome metabdlico.

— Otros tipos especificos de diabetes como, por ejemplo, sindrome de diabe-
tes monogénica (como diabetes neonatal o diabetes de la edad madura

PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE DIABETES ANTES DE LOS 25 ANOS

v Diagnostico antes de ¥ Inicio abrupto v Obesidad
los 6 meses v No obeso v Resistencia a la insulina
v Deficiencia de insulina v Autoanticuerpos Células B negativos

y S v Si No St
Examen genético para Autoanticuerpos Posible DM2
diabetes neonatal positivos a Celulas &/ 5icio de Ia diabetes en
Si No  jsvenes
v ‘Al menos dos generaciones

‘ Posible diabetes neonatal ‘ Probable DM1 afectadas

Si

Examenes genéticos para
diabetes tipo MODY

‘ Posible DM tipo MODY‘ «—

Figura 1. Algoritmo diagnéstico de la clasificacién de la DM, basado en las guias de préctica clinica de la
definicién, epidemiologia y clasificacién de la diabetes en nifios y adolescentes.




Otros tipos de diabetes

que se presenta en los jévenes [diabetes del adulto en la etapa juvenil,
MODY]), enfermedades del pancreas exocrino (como fibrosis quistica y pan-
creatitis), y la diabetes inducida por sustancias quimicas o medicamentos,
o después de un trasplante de érganos. Estas son las que desarrollaremos
en este capitulo.

— Diabetes mellitus gestacional: diabetes diagnosticada en el segundo o tercer
trimestre del embarazo que no era claramente una diabetes manifiesta
antes de la gestacién.

DIABETES SECUNDARIAS A ENFERMEDADES PANCREATICAS

La diabetes pancreéatica incluye la pérdida tanto estructural como funcional
de la secrecion de insulina, y aqui se incluye pancreatitis (aguda y croénica),
trauma o pancreatectomia, neoplasia, fibrosis quistica, hemocromatosis,
pancreatopatia fibrocalculosa, trastornos genéticos raros y formas idiopaticas.

Pancreatitis

Tanto la pancreatitis aguda como la crénica pueden provocar una DM
pospancreatitis (PPDM), y el riesgo es mayor con los episodios recurrentes.
Incluso un solo ataque puede conducir a PPDM. Unas caracteristicas distintivas
son la insuficiencia exocrina pancreatica concurrente y la ausencia de autoin-
munidad asociada a la diabetes tipo 1. Hay pérdida de la secrecién de insulina
y glucagdn, ademas los pacientes requieren frecuentemente dosis de insulina
mas altas de lo esperado. El riesgo de complicaciones microvasculares parece
ser similar al de otras formas de diabetes.

El cancer de pancreas corresponde a adenocarcinoma ductal en aproxima-
damente el 90% de los casos. El diagndéstico suele ser tardio porque es clinica-
mente asintomatico hasta que el tumor ha alcanzado una etapa avanzada.
Presentan DM hasta el 50% de los pacientes con carcinoma de pancreas.

Fibrosis quistica del pancreas

Se presenta frecuentemente en pacientes de mayor edad y evolucién mas
prolongada. Estudios informan una alta asociacién con DM, llegando a un 20%
de los adolescentes y un 50% de la poblacién adulta con fibrosis quistica. La
insuficiencia de insulina es el principal defecto. Estos pacientes presentan
sensibilidad a la insulina normal, excepto mientras cursan una infecciéon agu-
da o estan en tratamiento con glucocorticoides, cuando la RI puede ser severa.
Las anormalidades més leves de la tolerancia a la glucosa son ain més comu-
nes y ocurren a edades mas temprana. La curva de tolerancia a la glucosa es
la prueba de deteccién recomendada y debe empezar a los 10 afios, si no han
sido diagnosticados previamente. La insulina sigue siendo la terapia més
utilizada para la fibrosis quistica (FQ) asociada a DM. El fundamento principal
para el uso de insulina es inducir un estado anabdlico mientras promueve la
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retencién de macronutrientes y el aumento de peso. A partir de los cinco anos
posteriores al diagnéstico de diabetes relacionada con la fibrosis quistica se
recomienda el control anual de las complicaciones de la diabetes.

Hemocromatosis

Enfermedad hereditaria, autosémica recesiva, causada por el almacena-
miento excesivo de hierro, que provoca dano en multiples érganos. Se produce
por mutaciones en el gen HFE, ubicado en el cromosoma 6. La enfermedad es
recesiva, por lo que las personas con hemocromatosis suelen ser homocigotos
para la mutacién C282Y, es decir, la mutacién debe estar en los dos cromosomas
6 del individuo (heredados del padre y de la madre). E1 30-60% de los pacientes
con hemocromatosis presentan diabetes. La diabetes asociada con la hemocro-
matosis se debe principalmente a la pérdida de la capacidad secretora de
insulina por las células B dafladas, y la RI juega un papel secundario. La
prevalencia de diabetes en esta poblacién no esté bien caracterizada y proba-
blemente ha sido subestimada.

) DIABETES INDUCIDA POR
FARMACOS O SUSTANCIAS QUIMICAS

Varios farmacos pueden inducir trastornos en el metabolismo de los hidratos
de carbono por diferentes mecanismos y pueden precipitar una diabetes en
individuos que ya tienen alguna alteracién en la secrecién o accién de la
insulina. En neurocirugia, se utilizan con frecuencia grandes dosis de dexame-
tasona para prevenir el edema cerebral. El estrés adicional de la cirugia puede
sumarse a la RI inducida por farmacos y causar una deficiencia relativa de in-
sulina, suficiente para causar diabetes transitoria. En oncologia, los protocolos
que emplean L-asparaginasa, dosis altas de glucocorticoides, ciclosporina o
tacrolimus (FK506) pueden estar asociados con diabetes secundaria o transitoria.
La L-asparaginasa generalmente causa una forma reversible de diabetes. El
tacrolimus y la ciclosporina pueden causar una forma permanente de diabetes
posiblemente por la destruccién de las células de los islotes.

Los glucocorticoides, por su amplia indicacién y potencia diabetogénica, son
los farmacos que mas frecuentemente inducen hiperglucemia. Producen au-
mento de peso, a menudo con depdsitos anormales de grasa en abdomen, zona
interescapular y dorsocervical. Favorecen el paso de preadipocitos a adipocitos
maduros. El efecto hiperglucemiante de los glucocorticoides en el metabolismo
de la glucosa es consecuencia del aumento de la resistencia periférica de la
insulina y, a nivel hepatico, de la disminucién de la sensibilidad a la insulina y
mayor produccion de glucosa. Las dosis altas de corticoides inducen disfuncién
de la célula beta (menor secrecién de insulina). El efecto de los glucocorticoides
es principalmente sobre la glucosa posprandial vespertina, y no en los niveles
de glucosa en ayunas.

107




Otros tipos de diabetes

Los antipsicéticos atipicos (clozapina, olanzapina, risperidona, quetiapina,
ziprasidona y ripiprazol) parecen inducir diabetes por promover aumento de
peso y también inducir RI no relacionada con obesidad.

Los antirretrovirales inhibidores de la proteasa y analogos de nucledsidos,
utilizados en la infeccién por VIH, producen un sindrome caracterizado por una
lipodistrofia caracteristica con redistribucién del tejido adiposo de la cara y
extremidades al torso, con acumulacién de grasa en abdomen y zona interes-
capular. La RI y alta frecuencia de DM se asocia a una dislipemia con niveles
elevados de colesterol transportado por lipoproteinas de baja densidad, reducido
colesterol transportado por lipoproteinas de alta densidad (HDL) y tendencia a
la acidosis lactica.

Los inmunosupresores (tacrolimus, ciclosporina) producen Rl y dano téxico
directo sobre la célula. Es conocida la alta incidencia de DM por la terapia
inmunosupresora postrasplante, independiente del uso de corticoides. Asimismo,
los pacientes tratados con interferén desarrollan DM secundaria a anticuerpos
contra las células de los islotes.

El 4cido nicotinico aumenta la RI y las tiazidas alteran la secrecién insulinica
por hipocalemia.

DIABETES ASOCIADAS A ENDOCRINOPATIAS

El exceso de cualquiera de las hormonas que antagonizan la accién de la
insulina, como cortisol, hormona de crecimiento, glucagén y epinefrina, pueden
producir hiperglucemia. El sindrome de Cushing, la acromegalia, la feocromo-
citoma y el glucagonoma cursan con distintos grados de trastornos del meta-
bolismo de la glucosa hasta DM.

DIABETES INDUCIDA POR INFECCIONES

Algunos virus causan dano directo en la célula. Se han descrito DM no
asociadas a autoinmunidad en rubéola congénita y otros virus, entre ellos los
Coxsackie B, citomegalovirus y adenovirus.

FORMAS INFRECUENTES DE
DIABETES MEDIADA POR INMUNIDAD

La diabetes se puede asociar a multiples enfermedades autoinmunes con
diferente etiologia pero que llevan a un proceso de insulinitis similar al de la
diabetes mellitus tipo 1 (DM1).

Los pacientes con el sindrome de stiff-man (hombre rigido), una enfermedad
autoinmune del sistema nervioso central caracterizada por rigidez y espasmos
musculares dolorosos, suelen tener titulos elevados del autoanticuerpo anti-
decarboxilasa del acido glutdmico. Un 30-50% de estos pacientes desarrollan
DM1.
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OTROS SINDROMES GENETICOS ASOCIADOS A DIABETES

Muchos trastornos genéticos, como los sindromes de Down, Klinefelter,
Turner y otros, van acompahnados de una mayor incidencia de DM.

DIABETES MELLITUS POSTRASPLANTE

Es la complicacién metabdlica mas frecuente en los pacientes trasplantados.
Se denominaba nueva diabetes postrasplante (NODAT), haciendo énfasis en las
relevantes consecuencias fisiopatoldgicas del trasplante en el metabolismo
glucémico; sin embargo, el International Consensus Panel acordd llamarla DM
postrasplante (DMPT), ya que muchas correspondian a diabetes no diagnosticadas
antes de la cirugia. El término NODAT involucraba haber hecho una pesquisa
previa, lo que con gran frecuencia no ocurre. El término DMPT debe utilizarse
para pacientes clinicamente estables que han presentado persistente hiperglu-
cemia postrasplante.

La hiperglucemia es muy comun durante el periodo postrasplante temprano,
con aproximadamente el 90% de los receptores de aloinjertos renales que pre-
sentan hiperglucemia en las primeras semanas posteriores al trasplante. En la
mayoria de los casos, dicha hiperglucemia inducida por estrés o esteroides se
resuelve en el momento del alta. Aunque el uso de terapias inmunosupresoras
contribuye de manera importante al desarrollo de la DMPT, los factores de ries-
go de DMPT incluyen tanto riesgos generales de diabetes (como la edad, ante-
cedentes familiares de diabetes, etc.) como factores especificos del trasplante,
como el uso de agentes inmunosupresores. Mientras que la hiperglucemia pos-
terior al trasplante es un factor de riesgo importante para la DMPT posterior, el
diagnéstico se realiza de manera 6ptima una vez que el paciente esté estable
con la inmunosupresiéon de mantenimiento y en ausencia de infecciéon aguda.
En un estudio reciente de 152 receptores de trasplante de corazén, el 38% tenian
DMPT al ano. La curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG) se considera la
prueba estandar de oro para el diagnéstico (un afio después del trasplante). La
deteccién de personas con glucosa en ayunas y/o hemoglobina glucosilada Alc
(HbAlc) puede identificar a las personas de alto riesgo que requieren una
evaluacién adicional y puede reducir la cantidad total de CTOG requerida.

La terapia con insulina es el agente de eleccién para el manejo de la
hiperglucemia. Después del alta, las personas con diabetes preexistente podrian
volver a su tratamiento anterior al trasplante si tenfan un buen control antes
del trasplante. Se necesitan ensayos de intervencién bien disefiados que
examinen la eficacia y la seguridad de otros agentes antihiperglucémicos en
pacientes con diabetes mellitus post transplante (DMPT).

DIABETES MONOGENICAS

Las diabetes monogénicas son resultado de una mutacién puntual en
algunos de los genes que estan involucrados en la sintesis, secrecién o accién
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de la insulina. Es un grupo muy heterogéneo de enfermedades que constituyen
el 1-6% de todas las diabetes, y muchas veces estan mal diagnosticadas como
diabetes tipo 1 o 2. Estos tipos de diabetes se pueden agrupar en tres grandes
grupos: diabetes neonatal, diabetes tipo MODY y sindromes genéticos de RI.

Diabetes neonatal

Se debe sospechar una diabetes neonatal cuando las glucosas son mayores
de 250 mg/dl de manera persistente, cuando el control glucémico es dependiente
de insulina y cuando se han eliminado otras posibles causas. Se presenta en
1/100,000 recién nacidos (RN) y por lo general antes de los seis meses de edad.
Se recomienda realizar pruebas genéticas para detectar diabetes monogénicas.
Muchos pacientes tienen antecedente de peso bajo al nacer y la mitad de estos
pacientes tendran una diabetes permanente el resto de la vida.

Maturity onset diabetes of the youth

Las diabetes MODY constituyen el 1-4% de los pacientes con diagnostico
de diabetes y son los tipos maéas frecuentes de diabetes monogénicas. La
mayoria tienen una herencia autosémica dominante y actualmente hay més
de 14 mutaciones descritas. Las mas frecuentes son la MODY 3, MODY 2 y
MODY 1. Se debe considerar el diagnéstico cuando se identifican ciertas
caracteristicas clinicas en los pacientes (Tabla 1 y Tabla 2).

Sindromes de resistencia monogénica a la insulina

La principal caracteristica para sospechar alguna de estas condiciones es
la presencia de acantosis nigricans muy marcada, con niveles muy altos de
insulina o requerimientos muy altos de la misma, en ausencia de obesidad.
Son enfermedades raras en el periodo de la infancia, sin embargo, una de las
presentaciones més frecuentemente es el hiperandrogenismo ovérico en
adolescentes.

La mutacién del INSR, gen que codifica para el receptor de la insulina, es
responsable de algunos de los casos raros de resistencia genética a la insulina.

Tabla 1. Caracteristicas en los pacientes que deben orientar a pensar en una

diabetes MODY como opcién diagnéstica

— Inicio temprano (anfes de los 25 afios) e historia familiar de diabefes en una o més
generaciones

— Datos de produccién endégena de insulina (niveles de péptido C medibles o ausencia de
cetoacidosis al suspender la insulina)

— Ausencia de anficuerpos confra el pancreas

— Ausencia de obesidad o datos de Rl

Adaptado de Urbanova, et al. Front Endocrinol (lausanne). 2018,9:355 y Urbanova, et al. Wien Klin Wochenschr.
2019:;131:43541.
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Tabla 2. Caracteristicas de los tipos mas frecuentes de MODY

MODY 1 MODY 2 MODY 3 MODY 4 MODY 5
Gen mutado HINF4A Clucocinasa  HNFTA PDX1 HNFIB
Tipo de AD AD AD AD AD
herencia
Frecuencia 2-5% 30% 20-50% < 1% < 1%
Caracteristicas  Macrosomia al - Glucosa Umbral renal Puede haber  Alferaciones
nacer. altferada de  bajo a glucosa  hipoplasia  renales,
HDL y ayuno y pancredtica  genitourinarias
friglicéridos normal o hepdticas
bajos posprandial
Tratamiento Sulfonilureas Sélo dieta Sulfonilureas Antidiabéticos  Insulina
(1/3 insulina) orales
Complicaciones Microvasculares No Microvasculares  — Microvasculares
crénicas y frecuentes, y y
macrovasculares  pero no macrovasculares macrovasculares.
profeccion IRCT
contra DM2

Adaptado de Bishay, et al. AD: autosémico dominante. DM2: diabetes melliius tipo 2; IRCT: insuficiencia
renal crénica y MODY: diabetes del adulto en la efapa juvenil.

El tipo méas comun es el tipo A, que se presenta en mujeres adolescentes no
obesas con acantosis nigricans severa e hiperandrogenismo (sindrome de ovario
poliquistico). Pueden tener hiperglucemia posprandial muy marcada, pero
habitualmente presentan hipoglucemia en ayuno. Pueden presentar complica-
ciones crénicas asociadas a la diabetes. Se puede utilizar sensibilizadores a la
insulina; sin embargo, habitualmente requieren dosis muy altas de insulina con
poco efecto terapéutico.

Las lipodistrofias son un grupo de alteraciones caracterizadas por alteracio-
nes en la formacién de tejido adiposo, y que por ello se altera el perfil de
adipocinas y aumenta la RI. Tienen ausencia de grasa subcutanea y una
esteatosis hepatica importante que puede condicionar una fibrosis hepatica.
Presentan diabetes, por lo general, en la etapa de la adolescencia.

Entre los sindromes relacionados con RI encontramos el sindrome de
Alstrom y el de Bardet-Biedl. Ambos presentan pérdida de la visién por distrofia
de conos y bastones, sordera neurosensorial, obesidad y DM. Esta obesidad tie-
ne un origen multifactorial, y se han detectado algunas alteraciones en las vias
de senalizacién de la leptina, explicando la poca saciedad que presentan.

Aunque los subtipos de diabetes analizados en esta seccién son de baja fre-
cuencia, es importante tenerlos presentes y hacer la pesquisa y el diagnéstico
especifico de ellos. La mayoria de las veces la clasificacién del tipo de DM se
realiza segun las caracteristicas clinicas del paciente (Tabla 3), y en un grupo
pequeno el diagnéstico es sustentado por exdmenes mas especificos, como
marcadores inmunolégicos, funcién celular (péptido C) o estudios genéticos. El
diagnéstico preciso es el camino que nos lleva a la mejor terapia de nuestros
pacientes.
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Tabla 3. Caracteristicas distintivas en los diferentes tipos de diabetes

Caracteristicas DM1 DM2 MODY Otros

Sexo Igual proporcion  Mayor proporcion  Variable Variable
hombres y mujeres mujeres

Edad de Mas frecuente Generalmente Inicio antes de Variable

aparicion en jbvenes arriba de 35 afios  los 25 afios

Forma de Aguda Insidlosa Insidiosa Aguda

presentacion

Sintomas Triada clésica y  Escasos Depende del tipo  Depende de la
pérdlda de peso causa

Peso Normal Obesos Normal Normal

Predisposicién Relacion HLA Polimorfismo Mutaciones en un  No relacién

genética genético gen

Factores Virus, toxinas, Obesidad No relacion Variable

ambientales estimulacion

autoinmunitaria

Anticuerpos 50-85% 10% Negativos Negativos
Cetosis Propensos Resistente Variable No frecuente
Tratamiento con  Siempre Puede ser Depende del tipo  la mayoria de
Insulina indispensable necesario para las veces
mejorar el confrol
metabolico

HLA: antigeno leucocitario de histocompatibilidad.

Criterios de referencia

Todos estos pacientes deberan ser referidos al especialista para una evaluacién
mas exhaustiva, con el fin de determinar la etiologia y de esta manera ofrecer el
mejor tratamiento posible.

BIBLIOGRAFIA

Bishay RH, Greenfield JR. A Review of maturity onset diabetes of the young (MODY and the challenges
in the management of glucokinase-MODY. MJA. 2016;205(10):480-5.

Blanco-Lemelman M, Lemelman MB, Letourneau L, Greeley SAW. Neonatal Diabetes Mellitus:
An update on the diagnosis and management. Clin Perinatol. 2018;45(1):41-59.

ElSayed NA, Aleppo G, Aroda VR, Bannuru RR, Browm FM, Bruemmer D, et al. Classification and
Diagnosis of Diabetes: Standards of Care in Diabetes—2023. Diabetes Care. 2023;46(Suppl 1):519-540.

Gabriela Sanzana G, Durruty P. Otros tipos especificos de diabetes mellitus. Rev Med Clin Condes.
2016;27(2)160-70.

Hattersley AT, Greeley SAW, Polak M, Rubio-Cabezas O, Njolstad PR, Mlynarski W, et al. ISPAD Clinical
Practice Consensus Guidelines 2018: The diagnosis and management of monogenic diabetes in
children and adolescents. Pediatr Diabetes. 2018;19(Suppl 27):47-63.

Mayer-Davis EJ, Kahkoska AR, Jefferies C, Dabelea D, Balde N, Gong CX, et al. ISPAD Clinical Practice
Consensus Guidelines 2018: Definition, epidemiology, and classification of diabetes in children
and adolescents. Pediatr Diabetes. 2018;19(Suppl 27):7-19.

Moran A, Pillay K, Becker D, Granados A, Hameed S, Acerini CL. ISPAD Clinical Practice Consensus
Guidelines 2018: Management of cystic fibrosis-related diabetes in children and adolescents.
Pediatr Diabetes. 2018;19(Suppl 27):64-74.

Petersmann A, Muller-Wieland D, Miller UA, Landgraf R, Nauck M, Freckmann G, et al. Definition, Clas-
sification and Diagnosis of Diabetes Mellitus. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2019;127(Suppl 1):S1-S7.

Uramaki T. Maturity-onset diabetes of the youth (MODY): current perspectives on diagnosis and
treatment. Diabetes Metab Syndr Obes. 2019;12:1047-56.



Capitulo 12

Hipotiroidismo congénito

Maria de la Luz Ruiz Reyes y Liuba Marina Aguirre Salas

INTRODUCCION

El hipotiroidismo congénito (HC) es la enfermedad endocrina mas frecuente
en la etapa neonatal. Su deteccién oportuna y tratamiento en el primer mes
de vida deben considerarse una urgencia médica, porque evitaran alteraciones
graves en el neurodesarrollo y retraso mental frecuentemente profundo e
irreversible, ya que las hormonas tiroideas son imprescindibles para la
formacioén, diferenciacién, migracién e interconexién de las neuronas, asi como
para la mielinizacién tanto en la etapa prenatal como en la posnatal, y son
necesarias para regular muchas funciones metabdlicas.

DEFINICION

El HC representa un grupo heterogéneo de alteraciones tiroideas y no
tiroideas que tienen en comun la disminucién o ausencia de la accién de las
hormonas tiroideas en los tejidos, con graves secuelas clinicas

PREVALENCIA

La prevalencia varia segun el lugar geografico y la poblacién. En nuestro
pais afecta a uno de cada 2,426 recién nacidos vivos y es mas frecuente en las
mujeres, con una relaciéon de 2:1 respecto a los varones. La prevalencia mas
alta se ha encontrado en Quintana Roo (1:1,230), y la méas baja, en Sinaloa
(1:16,129 recién nacidos).
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ETIOLOGIA

El HC se puede clasificar en permanente o transitorio.

Hipotiroidismo transitorio

Algunos pacientes con una tiroides estructural y funcionalmente normal
presentan una incapacidad temporal para sintetizar y secretar hormonas
tiroideas. Esto sucede en prematuros, en pacientes con deficiencia o exceso de
yodo, en aquellos con antecedente de que durante las dos ultimas semanas de
la gestacién la madre estuvo expuesta a medios de contraste yodados, yodo
polivinilpirrolidona, yoduro de potasio y/o amiodarona, o en aquellos cuya
madre recibié medicamentos antitiroideos durante el ultimo trimestre de la
gestacién. Y también se puede presentar en productos cuya madre tuvo
enfermedad de Graves (activa o inactiva durante la gestacién) o tiroiditis auto-
inmune, que mantienen circulantes anticuerpos maternos antitiroideos o an-
tirreceptor que atraviesan la barrera placentaria.

Casos mucho menos frecuentes corresponden a deficiencia de selenio,
mutaciones heterocigotas de DUOX2 o DUOXA2, hemangiomas hepéaticos con
concentraciones elevadas de desyodasa tipo 3 o cuando hay ajustes en la fun-
cién tiroidea que se producen en la etapa fetal o neonatal ante la existencia
de una enfermedad grave que compromete de manera importante el balance
nutricional y/o funcional.

Hipotiroidismo permanente

El HC permanente puede clasificarse anatémicamente en primario, secundario
o terciario y periférico.

El HC primario se refiere a cuando la alteracién se encuentra en la glandula
tiroides, por lo que no se pueden producir hormonas tiroideas; el secundario se
produce por afeccién a nivel de la hipdfisis, por lo que no se produce la hormona
estimulante de tiroides (TSH), y el terciario se produce a nivel del hipotalamo, con
incapacidad para producir la hormona liberadora de TSH (TRH) (Fig. 1).

La disgenesia tiroidea es la principal causa del hipotiroidismo primario y se
origina cuando la glandula tiroides no concluye el desarrollo y no finaliza la
migracion, como en la ectopia tiroidea o nédulo tiroideo ectépico, o bien porque
no se desarrollo tejido tiroideo, lo que se conoce como agenesia tiroidea o ati-
rosis. En pocos casos la causa de HC es una tiroides pequefia o hipoplasia ti-
roidea, y muy rara vez es por hemiagenesia tiroidea. El HC también puede ser
por atirosis iatrogénica cuando la madre con hipertiroidismo recibe tratamien-
to con I'®! durante la etapa de embriogénesis tiroidea del producto.

La disgenesia tiroidea es la causa de cerca del 90% de los casos de HC
en México, de los cuales el 57% tiene glandula tiroides ectépica, el 36%
agenesia tiroidea y un 7% defectos funcionales en la sintesis de las hormonas
tiroideas.
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CLASIFICACION ANATOMICA DEL HIPOTIROIDISMO
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Figura 1. Clasificacién anatémica del hipotiroidismo.

Aunque parece evidente que existen alteraciones en los genes que median
la diferenciacién, la migracién y el crecimiento de la tiroides, en la actualidad
en menos del 5% de los pacientes se ha demostrado una mutacién.

Los pacientes con dishormonogénesis representan cerca del 10% de la
etiologia de HC. Estos casos se heredan de manera autosémica recesiva y se
caracterizan por no tener las enzimas necesarias para sintetizar y secretar las
hormonas tiroideas. Su glandula tiroides se formé y migr6 hasta su localizacién
habitual, y frecuentemente se encuentra aumentada de tamano o con bocio
desde la etapa de recién nacido, aunque en pocos casos el tamafio puede ser
normal (11%). La mayoria de los individuos con dishormonogénesis presentan
mutaciones en genes que codifican componentes conocidos en la biosintesis
de la hormona tiroidea: NIS/SLC5A5, PDS/SLC26A4, TPO, Tg, DUOX2, DUOXA2 y
la yodotirosina desyodasa IYD (DEHAL1). Algunos autores refieren que mas del
50% de los pacientes con HC y tiroides anatémicamente normal pueden tener
mutaciones en uno de estos genes y frecuentemente en dos o mas.

El HC de origen central puede ser por deficiencia aislada de la subunidad p
de la TSH, que puede estar combinada con otras deficiencias hormonales, y se
presenta en alrededor de un caso por cada 100,000 recién nacidos. En algunos
pacientes hay mutaciones en POU1F1, PROP1, LHX3, LHX4, HESX1 y PHF6, que
son factores de transcripcién implicados en la sintesis de las otras hormonas
hipofisarias.

El HC periférico o resistencia a hormonas tiroideas constituye un grupo de
sindromes de causa genética caracterizados por la disminucién de la sensibi-
lidad tisular a estas hormonas. La resistencia a la accién hormonal se debe a
mutaciones del gen que codifica el receptor nuclear de T3 (THRp), alteraciones
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en el transporte celular de T4 y T3 del gen transportador monocarboxilato
(MCT8), que facilita el paso de hormonas tiroideas al sistema nervioso central,
0 a mutaciones en OATP1C1 y defectos en la conversién de T4 en T3 mediada
por desyodasas.

Cualquier asociacién sindrémica debe ser estudiada genéticamente para
identificar nuevos genes CH y poder brindar un adecuado asesoramiento
genético. La presencia de casos familiares de disgenesia en hermanos o padres
debe conducir a la bisqueda de mutaciones en el receptor de TSH o PAXS,
respectivamente.

CUADRO CLINICO

La mayoria de los pacientes presentan signos y sintomas tan leves que
suelen pasar desapercibidos, y cuando se acenttian las manifestaciones y se
permite su identificacién, implica que ya existe dano neurolégico.

Los nifios con HC presentan una mayor frecuencia de malformaciones
asociadas, como cardiopatias, nefropatias, gastrointestinales, auditivas y esque-
léticas, por lo que éstas se deben descartar una vez confirmado el diagnéstico.

Tamiz neonatal

La deteccién oportuna del HC debe ser una prioridad en todo el mundo. Uno
de los avances mas importantes en el diagnéstico temprano de esta enferme-
dad es la realizacién de tamiz neonatal en los recién nacidos, que se inicié en
Quebec y Pittsburg en 1974, y en nuestro pais en 1988 con la expedicién de la
Norma Técnica 321 y posteriormente en la Norma Oficial Mexicana NOM 007-
SSA2-1993, la cual establece su realizacién como una accién obligatoria en todo
el personal involucrado en la atencién maternoinfantil. De esta manera se ha
logrado identificar a la poblacién de riesgo y, después de confirmar el diagnés-
tico, se inicia el tratamiento oportunamente para evitar el retraso mental. La
prueba mas sensible para detectar el HC primario es la determinacién de TSH.

Antes de que se realizara el tamiz de forma sistematica en Canada sélo el
10% de los RN se diagnosticaban antes del mes, el 35% a los tres meses, el 70%
en el primer afio y el 100% de los tres a cuatro afios de edad. Esto no sélo tiene
implicaciones con respecto al pronéstico de neurodesarrollo, sino también
desde el punto de vista financiero y psicolégico que implica una persona con
discapacidad.

Mediante este estudio es factible detectar los casos de HC primario, en los
cuales el nivel de TSH estara elevado. Cuando se determina TSH y T4 en el
tamiz, ademads se pueden detectar los casos de HC central y los casos con
elevacion tardia de TSH. En algunos lugares se estd implementando la deter-
minacién alternativa de globulina transportadora de hormonas tiroideas (TBG)
y/o T4 libre en lugar de T4 total, aumentando asi la frecuencia de diagnéstico
de hipotiroidismo central.
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Tabla 1. Cuadro clinico

Manifestaciones clinicas del HC

Fontanela anterior amplia Hipoactividad

Fontanela posterior abierta Anemia, palidez

Llanfo ronco Hipotonia

Hernia umbilical Alteracién en la deglucion
Succién débil Reflujo gastroesofégico
Ictericia prolongada Facies fosca

Piel seca Crecimiento lenfo de ufias
Infolerancia al frio, hipotermia Maduracién 6sea refrasada
Macroglosia Somnolencia

El tamiz neonatal debe realizarse en el talén, idealmente entre el segundo y
tercer dia de vida. La ficha de identificacién debe rellenarse completamente y
con letra legible, ya que es la unica forma de localizar oportunamente los casos
sospechosos de HC. Debe incluir el nombre completo de la madre del recién
nacido, teléfonos y domicilio completo (con detalles para su posible localizacién,
ya que en nuestro pais es frecuente que la madre pase la cuarentena en casa
de la abuela), fecha de nacimiento del nifio, edad gestacional, peso y talla del
recién nacido, asi como la fecha y sitio en donde fue tomada la muestra. La
toma adecuada de la muestra en cantidad y calidad es indispensable para
procesarla, por lo que una muestra inadecuada provoca retrasos innecesarios
en el diagnéstico y la demora en el tratamiento oportuno. Idealmente los resul-
tados del tamiz neonatal deben ser entregados por escrito de manera individual
a los padres y el pediatra debe anexar una copia a su expediente.

Cuando el reporte del tamiz muestra una TSH igual o superior a 10 pUl/ml,
debe considerarse sospechoso para HC y tenemos que localizar inmediatamente
al paciente a fin de realizarle el estudio confirmatorio.

Es indispensable ser consciente de que un tamiz neonatal normal no signi-
fica que no haya HC, por lo que durante los primeros meses de vida se deben
buscar intencionadamente signos y sintomas sugestivos (Tabla 1), y ante la
presencia de una sola manifestacién, se debe realizar un perfil tiroideo

DIAGNOSTICO

Todo resultado anormal en el tamiz neonatal debe ser confirmado median-
te la determinacién inmediata de un perfil tiroideo.

Los casos de HC primario presentaran una persistente elevacién de TSH y
bajas concentraciones de T4 total y T4 libre. Idealmente se debe solicitar
tiroglobulina en el perfil tiroideo confirmatorio, ya que esta glucoproteina se
sintetiza exclusivamente en el tejido tiroideo y su concentracién es proporcional
a la cantidad de tejido tiroideo funcional.
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TAMIZ NEONATAL

TSH 210 pUl/ml
TSH <10 pUl/ml SOSPECHA DE HC
Urgencia Confirmar Dx

7 . 4

SINSIGNOSDEHC ~ CON SIGNOS DE HC PERFIL TIROIDEO COMPLETO

NORMAL

GRUPOS DE RIESGO ANORMAL Sin hipotiroidismo

REALIZAR PFT 3-4" Semana
TSH, T3, y T4 bajas A )
HIPOTIROIDISMO CENTRAL JiShilsleyadahvaia S

B SRR RO HIPOTIROIDISMO PRIMARIO

TSH T3 T3L T4 T4L y Tiroglobulina

INICIO URGENTE DE TRATAMIENTO

SIN HIPOTIROIDISMO
L-TIROXINA 12-15 pg/K/D

REFERENCIA URGENTE AL ENDOCRINOLOGO PEDIATRA
Etiologia, malformaciones asociadas, riesgo neurolégico, seguimiento

ALGORITMO DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL HC

Figura 2. Algoritmo diagnéstico de HC.

En los casos con HC central, la concentracién de TSH sera normal o baja, y
los valores de T4 total, T4 libre y T3 también estaran bajos.

Si las concentraciones de T4 total estan bajas sin elevacién de TSH y la T4
libre es normal, se debe sospechar una deficiencia de TBG, que es un trastorno
recesivo ligado al cromosoma X que no requiere tratamiento.

Cuando el tamiz neonatal se reporté normal, se debe considerar realizar un
segundo tamiz entre los 21 y 28 dias de vida en: prematuros, de bajo y muy
bajo peso al nacer, enfermos, ingresados en unidades de cuidados intensivos
neonatales, nacimientos multiples, sindromes genéticos y cuando el tamiz se
haya realizado en las primeras 24 h de vida.

A los recién nacidos que no se les haya realizado tamiz neonatal se reco-
mienda que en su primera consulta de nino sano se solicite una determinacién
de TSH, T4 y T4 libre.

Ante un tamiz neonatal sugestivo de hipotiroidismo es urgente confirmar
el diagnéstico con un perfil tiroideo, iniciar tratamiento y referir al endocriné-
logo pediatra.

El endocrinélogo pediatrico debe investigar la etiologia y evaluar el trata-
miento, y sélo cuando no se pueda hacer la referencia inmediata, se podran
realizar los siguientes estudios de manera opcional:

- Gammagrama tiroideo con tecnecio 99 (antes de iniciar el tratamiento).

— Ultrasonido tiroideo en un centro que cuente con transductor adecuado

(10-15 MHz y resolucién de 0.7 mm) y personal con experiencia en recién
nacidos.
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Tiroides presente Noédulo sublingual ectépico Agenesia o atirosis

Gammagramas tiroideos en pacientes con Hipotiroidismo Congénito

Figura 3. Gammagrama con tecnecio 99 en pacientes con HC.

Hipotiroidismo extrauterino Hipotiroidismo intrauterino
Riesgo neurolégico habitual Alto riesgo neuroldgico

Figura 4. Radiografia de edad ésea en pacientes con HC.

— Edad 6sea en rodillas en pacientes a término y sin antecedente de restric-
cién de crecimiento intrauterino, para evaluar el momento de inicio de la
falta de accién de las hormonas tiroideas, por la presencia o ausencia de
la epifisis distal del fémur y la epifisis proximal de la tibia, y saber si el
inicio del hipotiroidismo fue intrauterino o extrauterino, ya que este dato
traduce el potencial dano neurologico y predice el programa de neurode-
sarrollo que requiere el paciente.

GRUPOS DE RIESGO

Los pacientes prematuros y aquellos con muy bajo peso al nacer presentan
disfuncién de la tiroides, que incluird hipotiroxinemia transitoria del prematuro
(T4 baja con TSH normal).
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Los recién nacidos prematuros presentan maduracion retardada del eje
hipotalamo-hipéfisis-tiroides, que puede ocasionar un resultado de tamiz con
una TSH inicialmente normal en un paciente con hipotiroidismo primario real
y que posteriormente elevaria la TSH. Por lo anterior, en prematuros con
resultado del tamiz normal se sugiere realizar perfil tiroideo en la tercera y
cuarta semana de vida, para asi poder diagnosticar a los pacientes con HC con
resultado falso negativo del tamiz en este grupo de edad. También se sugiere
en neonatos de partos multiples y en aquellos con sindromes genéticos como
de Down, Silver-Russell, etc.

TRATAMIENTO

El reemplazo hormonal es una prioridad en estos pacientes, ya que debe
instalarse, de ser factible, antes de la segunda semana de vida para evitar
retraso mental irreversible.

En todos los casos debe ser el endocrinélogo pediatrico quien inicie el
tratamiento, realice ajustes de la dosis y vigile la evolucién del paciente, y sélo
ante la imposibilidad de que el paciente sea atendido por esta especialidad, el
pediatra podra tomar decisiones terapéuticas y de vigilancia.

El medicamento de elecciéon para el tratamiento del HC es levotiroxina
por via oral. La dosis de levotiroxina inicio en un recién nacido es de 12 a
15 pg/kg/dia, para normalizar las concentraciones hormonales lo antes posible.
La técnica de administracién debe ser explicada a los padres, y la tableta debe
triturarse y administrarse con una cuchara pequefia en unos pocos mililitros
de agua. El medicamento se administra cada 24 h en ayuno y se debe esperar
como minimo media hora antes de la ingesta de leche.

El tratamiento sustitutivo con levotiroxina debe complementarse con un pro-
grama de neurodesarrollo especifico para pacientes con riesgo neurologico por HC.

La realizacién de estudios complementarios no debe retrasar el inicio del
tratamiento, ya que cada dia de retraso disminuye el coeficiente intelectual del
paciente.

Las féormulas de soya y la fibra interfieren en la absorcion de la levotiroxina,
asi como las gotas para los «colicos» que contienen simeticona. No se debe
administrar en conjunto con suplementos que contengan vitamina D, calcio o
hierro. Los anticonvulsivantes incrementan la degradacién de hormonas tiroideas.

CRITERIOS DE REFERENCIA

Es necesaria la referencia al especialista para la vigilancia de forma regular
durante los primeros anos de vida, para asegurar que la dosis es adecuada y
que los niveles del perfil tiroideo se encuentren en los valores terapéuticos
especificos para la edad.

Se debe evaluar el crecimiento, el perimetro cefalico y la maduracion
esquelética, asi como la progresién en cada area de neurodesarrollo. Se deben
realizar pruebas seriadas de audiciéon y visuales, asi como detectar posible
retraso del lenguaje
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El rendimiento escolar debe ser monitoreado, particularmente en los casos
de alto riesgo neurolégico: HC intrauterino, atirosis, TSH muy alta y hormonas
tiroideas muy bajas al diagnodstico.

El criterio para asesoramiento genético debe incluir el riesgo de recurrencia
de HC en la familia afectada, en funcién de los antecedentes familiares y la
morfologia tiroidea al diagnéstico.

El tratamiento inadecuado tiene consecuencias importantes en el coeficiente
intelectual, y los pacientes pueden presentar espasticidad, trastornos de la
marcha y de la coordinacién, cierre prematuro de suturas craneales, aceleracion
del crecimiento, diversos grados de discapacidad y problemas neurolégicos.

CONFIRMACION DEL DIAGNOSTICO

Cuando se inici6 el tratamiento con levotiroxina sin confirmar el diagnos-
tico, o en los pacientes con atirosis y niveles de tiroglobulina elevados antes
del inicio del tratamiento, o en aquellos con dishormonogénesis, se debe con-
tinuar el tratamiento y la monitorizacién hasta que el paciente tenga tres anos
de edad neuroldgica, es decir, cuando logre subir y bajar escaleras alternando
los pies y sin apoyar las manos, y ademas ya tenga control de los esfinteres
tanto diurno como nocturno. A esta edad neurolégica es factible suspender el
tratamiento por 4-6 semanas para realizar un perfil hormonal y gammagrama
tiroideo, y asi poder confirmar o descartar el diagndstico de HC sin lesionar el
neurodesarrollo.
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Capitulo 13

Hipertiroidismo

Raul Calzada Ledn y Aidy Gonzalez Nunez

INTRODUCCION
Epidemiologia

De forma global, el hipertiroidismo se presenta en 1-3/100,000 personas
adultas; solamente un 15% de los casos comienzan antes de los 10 anos. La
adolescencia suele ser la etapa de mayor incidencia y es mas frecuente en las
mujeres (5:1) a partir de la adolescencia.

La enfermedad de Graves (EG) en la infancia representa el 5% de todos los
casos de EG a lo largo de la vida. La incidencia anual global en mayores de
15 anos es de 4.6/100,000, de los 5 a los 15 afios disminuye a 1-2.9/100,000 y
en menores de cinco afios es 10 veces menor.

Definicion
El hipertiroidismo es un estado patolégico caracterizado por un aumento en
la sintesis y secrecién de hormonas tiroideas (tiroxina [T4] y triyodotironina

[T3]) por la glandula tiroides, mientras que la tirotoxicosis se refiere al cuadro
clinico causado por el exceso de hormona tiroidea.

CLASIFICACION Y ETIOLOGIA

En la infancia y adolescencia, la causa més frecuente de hipertiroidismo es
la EG, seguida de hashitoxicosis y tiroiditis subaguda.
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Clasificacion etiologica del hipertiroidismo
Hipertiroidismo
AUTOINMUNE

La enfermedad tiroidea autoinmune es la alteracién autoinmune érgano-
especifica de mayor prevalencia en los seres humanos. Su presentacién puede
variar desde enfermedad tiroidea hiperfuncional (EG) hasta enfermedad tiroidea
autoinmune (tiroiditis de Hashimoto), segin predominen, respectivamente,
anticuerpos del receptor de tirotropina (TSHR) inmunoglobulina estimulante
de la tiroides (TSI) o bloqueantes (TSHRb). Los anticuerpos antitiroglobulina
(Tg) y antiperoxidasa tiroidea (TPO) coexisten en ambas alteraciones. Cualquier
forma de hipertiroidismo autoinmune puede asociarse a otras enfermedades
autoinmunes (diabetes mellitus tipo 1, enfermedad celiaca, vitiligo).

— Enfermedad de Graves. Se caracteriza por el desarrollo de autoanticuerpos
TSHR o TSI, predominantemente inmunoglobulina G tipo 1 (IgG1), que se
unen al dominio extracelular del TSHR y provocan un efecto estimulante
del foliculo tiroideo y una sobreproduccién y liberacién de hormonas
tiroideas, T4 y T3, con hipertrofia/hiperplasia de los foliculos tiroideos, que
tienen un contenido escaso de material coloide. La etiopatogenia consiste
en una susceptibilidad genética (relacionada con HCP5 para inicio tem-
prano y CTLA4, IL-2RA y PTPN22, TSHR) que interacciona con factores en-
dégenos y ambientales. Se desconocen los mecanismos involucrados y no
se ha descrito un gen unico responsable. Los linfocitos intratiroideos
son la mayor fuente de produccién de TSI. La inflamacién intratiroidea
(tiroiditis autoinmune) también produce citocinas (interleucina 1, factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) interferdén y), que inducen la expresion
de moléculas CD8+, CD54, CD40. El antigeno leucocitario de histocompa-
tibilidad (HLA) en los haplotipos HLA-DR4 y HLA-DR5 se asocia a mayor
riesgo de bocio, tiroiditis y EG, en tanto que HLA-DR3 lo hace a la variante
de tiroiditis atréfica.

— La EG consta de cuatro etapas: la primera representada por el componente

genético, la segunda aunada al desarrollo de autoanticuerpos, en la tercera
se agrega supresiéon de la TSH y en la Gltima se elevan T4 y T3.
En la 6rbita ocular, la estimulacién con anticuerpos TSHR en los fibroblastos
induce un cambio a fenotipo secretor con produccién de acido hialurénico,
potenciado por la interaccién entre TSHR y los receptores del factor de
crecimiento similar a la insulina 1, acompanado de inflamacién retroorbi-
taria, rotura de fibras musculares extraoculares y edema tisular. Finalmen-
te, la estimulacién con TSHR induce a los fibroblastos a diferenciarse en
adipocitos, lo que da como resultado la expansion del tejido en la érbita.

- Enfermedad de Graves neonatal. Producida generalmente por la transfe-
rencia placentaria de anticuerpos TSI desde una madre con EG activa o
inactiva. Es una situacién generalmente transitoria, aunque en algunos
casos puede ser permanente debido a mutaciones activadoras del TSHR.
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- Hashitoxicosis. Fase hipertiroidea de la tiroiditis de Hashimoto secundaria
a la destruccién masiva de los foliculos tiroideos, lo que produce la libe-
racién aguda y elevada de hormonas tiroideas, presentando elevacion de
los anticuerpos anti-TPO y en menor grado de los anticuerpos anti-Tg.

DE ORIGEN TIROIDEO

— Nédulos tiroideos autébnomos hiperfuncionales. Habitualmente por mutacién
activadora somatica en TSHR, GNAS o EZH1, adenoma téxico esporadico,
carcinoma papilar o folicular hiperfuncionante.

e Unico: adenoma tiroideo toxico.
e Multiples: bocio multinodular hiperfuncional.

- Sindrome de McCune-Albright. Mutacién poscigoto activadora del gen GNAS
que modifica a la proteina Gs-a. Se presenta con bocio téxico, a menudo
multinodular, ocurre en la primera o segunda década de la vida, acompa-
fiado en forma comun con manchas café con leche, que no rebasan la linea
media, irregulares, y con menor frecuencia con displasia fibrosa poliostéti-
ca. Algunos pacientes pueden presentar pubertad precoz periférica.

- Tiroiditis subaguda o tiroiditis de De Quervain (viral o bacteriana) o pos-
radioterapia. Destruccién del tejido tiroideo con liberaciéon de hormonas
tiroideas.

— Mutaciones activadoras del TSHR (hipertiroidismo no autoinmune fami-
liar, herencia autosémica dominante, congénito).

EXCESO DE GONADOTROFINA CORIONICA

- Coriocarcinoma, mola hidatidica (adolescencia/edad adulta) (gonadotropina
coriénica humana [hCG] elevada, cadenas de la subunidad o comunes con
TSH).

HIPERSECRECION DE TIROTROPINA HIPOFISARIA

— Adenoma hipofisario secretor de TSH.

Hipertiroidismo iatrogénico

- Ingesta excesiva de hormonas tiroideas (accidental o inducida, facticia).

— Farmacos: amiodarona, heparina, anfetaminas, antirretrovirales, anticuer-
pos monoclonales.

— Sobrecarga de yodo: efecto de Jod-Basedow (en zonas deficientes de yodo).

Los factores que se consideran de riesgo para presentar hipertiroidismo son:

— Antecedentes familiares: existe la probabilidad de que uno o maés genes
hagan que una persona sea mas propensa al trastorno. En aproximadamente
el 15% de los casos hay un familiar de primer grado con enfermedad tiroidea
autoinmune.
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- Sexo: las mujeres son mas propensas que los varones.

- Otros trastornos autoinmunitarios: diabetes mellitus tipo 1, enfermedad
celiaca, enfermedad de Addison (sindrome de Schmidt o sindrome
poliglandular autoinmune tipo 2), vitiligo, alopecia areata, anemia por
deficiencia de vitamina B,,, miastenia grave, alergias y asma.

— Estrés fisico o emocional.

— Embarazo: el embarazo y el posparto aumentan el riesgo de padecer el
trastorno, particularmente en mujeres con genes que aumentan su riesgo.

- Tabaquismo: el cual, ademés, aumenta el riesgo de oftalmopatia tiroidea.

— Sindromes genéticos (de Down, Turner, etc.).

- Puede iniciar después de intervenciones como el trasplante de médula
Osea.

CUADRO CLINICO

El inicio de la tirotoxicosis puede ser rapido y severo, pero en la infancia y
adolescencia suele ser lento e insidioso, lo que demora el diagnéstico en oca-
siones varios meses, por sintomas inespecificos, sobre todo considerando que
no suele haber una afectacién grave.

Ademés, puede haber un retraso en el diagnéstico cuando se confunde el
cuadro clinico con una enfermedad conductual, gastrointestinal, respiratoria o
cardiaca.

Los signos y sintomas de hipertiroidismo en la infancia son similares a los
de la adultez, pero ademas hay que agregar:

— Crecimiento y maduracién osea acelerados.

— Deterioro del rendimiento académico por hiperactividad, déficit de atencioén,

trastornos del suefio, ansiedad y fatiga.

En casi todos los casos se encontrara:

- Aumento de tamano de ambos lébulos tiroideos (bocio simétrico), la
consistencia se palpa ahulada o ligeramente endurecida, con aumento
del flujo sanguineo (puede haber frémito a la palpacién o soplo a la
auscultacién) y a la palpacién no existe dolor.

— Cuando la tiroides esta dolorosa, la consistencia estd aumentada, y existe
febricula o fiebre, se debe sospechar una tiroiditis subaguda en fase téxica
de origen viral.

— Cuando sélo un lébulo esta afectado y el otro es completamente normal,
puede tratarse de una tiroiditis subaguda de origen bacteriano.

— Cuando coexisten cefalea, alteracién de campos visuales y/o galactorrea,
debe descartarse un adenoma hipofisario productor de TSH (tirotropinoma).

Las manifestaciones que son similares en frecuencia e intensidad a las que
se presentan en adultos son:

- Taquicardia y/o palpitaciones.

— Elevacién de la presiéon arterial.

— Nerviosismo, irritabilidad, excitabilidad facil.

- Cansancio.
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- Intolerancia al calor, diaforesis, o piel caliente y himeda.

- Pérdida de peso incluso asociada a hiperfagia.

— Temblor fino en parpados y manos, fasciculaciones en la lengua.

— Reflejos aumentados.

- Incremento en el nimero y frecuencia de evacuaciones o incluso diarrea.

- Si inicia antes de la pubertad, puede retrasar el inicio puberal, y si se
presenta posterior a la menarca, puede generar polimenorrea y, menos
frecuentemente, oligomenorrea.

— Los varones pueden presentar ginecomastia.

Oftalmopatia de Graves

La frecuencia de la oftalmopatia de Graves (OG) en pacientes pediatricos
con EG es del 27 al 63%, similar a la de los adultos.

En el 19-69% de los casos los miembros de la familia también tienen
disfuncién tiroidea.

La relaciéon mujer:varén estd en 3.3-7.1:1.

El tiempo entre el diagnéstico de la disfuncién tiroidea y la aparicién de los
signos oculares suele ser inferior a los seis meses, pero hay reportes de inicio
de OG hasta 18 meses después o antes del estado de hipertiroidismo, en algunos
casos son simultaneos, e incluso previos.

Aligual que en adultos, los factores de riesgo independientes son: tabaquismo
(razén de riesgo [OR] =7.1), anticuerpos TSHR (OR=6.4), estrés (OR=6.0) y tiroxina
libre (T4L) alta al diagnéstico (OR=6.0).

Se caracteriza por:

— Retraccién palpebral bilateral, simétrica o asimétrica (72%; rango del 23-91%).

— Proptosis bilateral (exoftalmos), simétrica o asimétrica (53%; rango del

4-92%), y que en la mayoria de los pacientes tiene un curso leve.

- Sensacién de arena, presién o dolor a nivel ocular.

— Parpados hinchados o retraidos.

— Desde ojos enrojecidos o inflamados hasta queratitis y quemosis.

— Hipersensibilidad a la luz.

— Oftalmoplejia con visién doble.

— Pérdida de la visién.

Hipertiroidismo neonatal

Se presenta en el recién nacido hijo de madre con EG o su antecedente, y
tiene las siguientes caracteristicas:

— Puede asociarse a retraso del crecimiento intrauterino con o sin prema-
turez, hydrops fetalis y muerte intrauterina.

— Taquicardia y arritmias con insuficiencia cardiaca rapidamente progresiva.

— Irritabilidad.

— Vomitos, diarrea.

— Apetito excesivo con escasa ganancia ponderal o incluso pérdida rapida
de peso.
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Tabla 1. Escala de Burch y Wartofsky para evaluar el riesgo de crisis

tirotéxica

Parametro diagnéstico Puntuacion

Temperatura (°C) 37.2-37.7 5
37.8-38.3 10
38.3-38.8 15
38.9-39.4 20
39.4-39.9 25
> 40 30
Afectacién del SNC leve: agitacion 10
Moderada: delirio, psicosis, lefargia extrema 20
Severa: convulsiones, coma 30
Frecuencia cardiaca (lpm) 100-109 5
110-119 10
120-129 15
130-139 20
> 140 25
Fibrilacién auricular Presente 10
Insuficiencia cardiaca congestiva  leve 5
Moderada 10
Severa 20
Afectacién digestiva-hepdtica Diarrea, nduseas, vomitos, dolor abdominal 10
Ictericia 20
Factores precipitantes 10

Adaptado de Burch HB, Wartofsky L. Lifethreatening thyrotoxicosis. Thyroid storm. Endocrinol Metab Clin N Am.
1993;22:263-77. SNC: sistema nervioso central.

- Bocio difuso.

- Exoftalmos.

— El inicio de los sintomas suele ser a los 2-9 dias posparto, al desaparecer
el efecto de los farmacos antitiroideos de la madre y aumentar la activi-
dad de la 5-monodesyodasa, aumentando la produccién de T3 a partir de
T4 plasmaética.

— Dado que la vida media de los anticuerpos antitiroideos maternos en la
etapa neonatal es de aproximadamente 12 dias, a partir de la segunda
semana suele disminuir la intensidad en forma progresiva, para desapa-
recer a las 12 semanas.

— Los TSI pueden estar presentes en la madre gestante con EG, aunque haya
sido tratada previamente con cirugia o Iodo 131 (I'*!) y durante el embarazo,
aunque esté en tratamiento con levotiroxina por hipotiroidismo posterior
al tratamiento con I*3%.
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Crisis tirotoxica

Se trata de una condicién grave con mortalidad elevada (10-30%) que debe
ser considerada cuando cualquier paciente presenta datos acentuados o seve-
ros de hipertiroidismo asociados a:

— Fiebre (siempre presente).

- Trastornos psiquiatricos.

— Sudoracién profusa.

— Nauseas, vomitos, dolor abdominal.

— Taquicardia (> 140 latidos por minuto).

— Arritmias con riesgo alto de insuficiencia cardiaca congestiva.

- Insuficiencia cardiaca congestiva.

Se puede utilizar la escala de Burch y Wartofsky (Tabla 1) para establecer
la probabilidad diagnoéstica, considerando que una puntuaciéon de 45 o més es
altamente sugestiva de tormenta tiroidea, 25-44 sugiere tormenta inminente y
por debajo de 25 es poco probable que presente una tormenta tiroidea.

ABORDAJE DIAGNOSTICO

Si se presenta en la etapa neonatal o hay evidencia de una crisis tiroidea,
se debe remitir de inmediato a un tercer nivel de atencién para valoraciéon y
tratamiento urgente por endocrinologia pediatrica, sin realizar ningin estudio
que retrase el envio.

En las demés condiciones, cuando el cuadro clinico es sugestivo, debe
solicitarse un perfil tiroideo.

La mayoria de los casos muestran concentraciones séricas altas de T4 libre
(FT4) o T3 libre (FT3) y TSH completamente suprimida (< 0.1 mIU/l).

En etapas tempranas de la enfermedad, Unicamente la TSH podria estar
suprimida (< 0.4 mIU/), cursando con valores normales de FT4 y FT3 (hiperti-
roidismo subclinico).

Un nivel elevado de FT3 es un marcador mas sensible de hipertiroidismo
manifiesto que la FT4, y de hecho los niveles de FT3 pueden estar aumentados
en T3-tirotoxicosis, cursando con TSH y FT4 normales, TSH suprimida con FT4
normal o en forma simultdnea con FT4 alta y TSH suprimida.

Los valores de Tg estan directamente relacionados con el tamano
tiroideo.

Dado que la EG es la causa mas frecuente de hipertiroidismo, también se
deben medir los anticuerpos anti-TSHR y anti-TPO. Los anticuerpos TSI son
detectables en plasma en la mayoria de los pacientes, aunque en algunos ca-
sos, y con frecuencia en la infancia, pueden ser negativos. Si el cuadro clinico
es sugestivo de EG pero no hay anticuerpos antitiroideos, se deben repetir a las
pocas semanas. Si todavia no hay signos de autoinmunidad tiroidea, se puede
considerar un ultrasonido tiroideo, una gammagrafia, preferiblemente con
tecnecio 99m (Tc”™)-pertecnetato, y estudios de laboratorio adicionales.
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Aproximadamente el 75% de los pacientes con EG tiene ademas anticuerpos
anti-TPO y el 25-55% anticuerpos anti-Tg.

Si bien la determinacién de TSI/TSHRb es de utilidad en la prediccién de
recidivas, evolucién y diagnéstico de hipertiroidismo neonatal, estos estudios
se deberan realizar en el centro de tercer nivel de atencién a donde se refirié
urgentemente al paciente.

En el caso muy infrecuente de un tumor secretor de TSH, coexistirian junto
con clinica de hipertiroidismo y bocio, pero sin exoftalmos distiroideo, aunado
a valores elevados de FT4, pero caracteristicamente TSH inapropiadamente
normal o un poco alta. En estos casos esta indicada la realizacién de resonancia
magneética.

En el hipertiroidismo por exceso de yodo, los niveles de yodo en orina (yoduria)
estarian elevados (normal: 10-199 pg/l), por ejemplo, en pacientes que iniciaron
tratamiento con amiodarona.

En las tiroiditis agudas con fase inicial hiperfuncional son orientadoras la
velocidad de sedimentacién globular elevada y el andlisis de proteinas séricas,
y también se encuentran elevados los niveles de Tg, al destruirse el foliculo
tiroideo.

En el hipertiroidismo inducido por ingesta excesiva de hormonas tiroideas
(iatrogénica, facticia) no hay captacién tiroidea en gammagrafia y los niveles
de Tg plasmatica estan disminuidos.

La maduracién 6sea debe ser solicitada, ya que suele estar acelerada, al igual
que la velocidad de crecimiento, que puede manifestarse a mediano plazo como
talla alta.

En todo paciente con hipertiroidismo se debe evitar la exposicién innece-
saria a la radiaciéon producida por la gammagrafia realizada con I'*!; sin
embargo, este estudio se puede realizar con I'?% 0 Tc**™. En su defecto se puede
realizar un ultrasonido tiroideo con evaluacién del flujo sanguineo Doppler;
sin embargo, estos estudios de gabinete no estan indicados de rutina en el
paciente con hipertiroidismo. Por otro, lado la gammagrafia es el mejor
método para diagnosticar un nédulo hiperfuncionante auténomo o «caliente»
y excluir la tirotoxicosis con baja captacién de yodo.

CRITERIOS DE REFERENCIA

Envio urgente a un hospital para manejo por endocrinologia pediatrica, sin
necesidad de tomar estudios de laboratorio ni de gabinete (Fig. 1):

- Crisis tirotéxica.

— Hipertiroidismo neonatal.

Envio inmediato no urgente a consulta con endocrinologia pediatrica para
confirmacién de diagnéstico y tratamiento (Fig. 1):

— Sospecha fundada de hipertiroidismo.
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Idealmente debe enviarse sin tratamiento farmacologico, pero si el acceso

al especialista se tarda por cualquier razén, se puede considerar:

— B-bloqueadores, para ayudar a acortar la duraciéon de la mayoria de
los sintomas mientras comienza el efecto de los farmacos antitiroideos.
El B-bloqueador mas usado es el propranolol (0.5-2 mg/kg/dia), cada 8 h,
hasta que disminuyan la taquicardia, la sudoraciéon y el nerviosismo.
Los farmacos B-bloqueadores (particularmente cardioselectivos como
atenolol o metoprolol), deben evitarse en los pacientes con asma e
insuficiencia cardiaca, y en aquellos en los que la tirotoxicosis es la causa
del fallo cardiaco.

— No debe administrarse ningiin medicamento antitiroideo, pues esto limitara
en forma importante la posibilidad de hacer estudios por el especialista en
endocrinologia pediatrica.

TRATAMIENTO

Debido a los efectos nocivos del exceso de hormona tiroidea en multiples
sistemas de érganos, el hipertiroidismo en la nifiez o pubertad requiere trata-
miento inmediato.

En todos los casos serad responsabilidad de endocrinologia pediatrica deter-
minar en forma individual el tipo y duracién del tratamiento, valorando entre
las siguientes opciones:

— Tratamiento médico: fdrmacos antitiroideos.

— Radioterapia con I'*! (contraindicada en < 5 afios).

- Cirugia.

Riesgo de cancer de tiroides

En el 2-32% de los infantes y adolescentes sometidos a tiroidectomia por
EG, se encuentra cancer de tiroides diferenciado coexistente. En el 80% de los
casos, estos son microcarcinomas incidentales (< 10 mm de diametro).

Por ello se recomienda que todo nédulo tiroideo palpable en la nifiez y
adolescencia con EG se evalte por ultrasonido. Si los hallazgos ecograficos son
sospechosos, se debe realizar una evaluaciéon citolégica mediante biopsia por
aspiracién con aguja fina, guiada por ultrasonido.

Pronéstico

La autoinmunidad tiroidea persistente y la estimulacién tiroidea por
anticuerpos TSHR requieren un tratamiento médico prolongado o ablativo
definitivo.

La calidad de vida es mas baja que en los controles sanos, especialmente en
el dominio psicosocial. Es probable que se requiera ayuda tanto en la escuela
como desde una perspectiva psicoldgica.
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Crecimiento y maduracion 6sea acelerados
Deterioro del rendimiento académico
Hiperactividad, déficit de atencion, nerviosismo, irritabilidad, excitabilidad facil
Trastornos del sueio, ansiedad, fatiga, cansancio
Bocio
Retraccion palpebral, exoftalmos, queratitis

Taquicardia con palpitaciones
Elevacion de la presion arterial
Intolerancia al calor, diaforesis, piel caliente y himeda
Pérdida de peso asociada o no a hiperfagia
Temblor fino en parpados y manos, fasciculaciones en la lengua
Reflejos aumentados
Incremento en frecuencia de evacuaciones o incluso diarrea

Polimenorrea, oligoamenorrea.

Sospecha de hipertiroidismo

Hipertiroidismo neonatal Perfil tiroideo
Madre con EG activa o inactiva
o - 1T,T,FT,FT,
- | TSH
crisis tirotoxica - 1 TSI
(tormenta tiroidea) — Anticuerpos  TPO y/o Tg (+)
Escala de Burch y Wartofsky > 25 — Ultrasonido
puntos — Gammagrama tiroideo

1 !

Envio urgente a hospital Envio a consulta de
para manejo inmediato por endocrinologia pediatrica
endocrinologia pediatrica

Figura 1. Flujograma para diagnéstico y referencia de pacientes con hipertiroidismo.
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Bocio y nodulo tiroideo

Karina Aguilar Cuarto y Catalina Peralta Cortazar

INTRODUCCION

El término bocio se refiere al crecimiento de la glandula tiroidea. El bocio
describe un fenotipo que se desarrolla debido a una variedad de etiologias
que se clasifican por la funcién tiroidea en el momento del diagnostico del
individuo.

BOCIO

El bocio eutiroideo (o simple) es la representacién clinica mas frecuente de
afeccién tiroidea en edad pediatrica, con un 84%. Dentro de los mecanismos
que pueden originar el aumento del tamano de la glandula tiroidea se encuen-
tran procesos de estimulacién, inflamacién o infiltraciéon.

El mayor estimulo es la hormona tirotropina (TSH), que puede ocasionar
tanto hipertrofia como hiperplasia, lo cual se lleva a cabo mediante las vias de
seflalizaciéon intracelular del sistema adenilciclasa y la fosfolipasa C; sin em-
bargo, en ocasiones el estimulo de TSH no se hace por estas vias, sino que el
receptor tiene actividad tirosina-cinasa intrinseca, lo cual provoca que la senal
se transmita directamente de forma intracelular. Ademas, existen diferentes
oncogenes que pueden actuar estimulando diversas vias del complejo TSH-
receptor, lo que ocasiona un crecimiento tiroideo desordenado.

En los procesos de infiltracién inflamatoria, la existencia del crecimiento
tiroideo se debe a mecanismos de hiperestimulacién de TSH causada por
virus, bacterias u hongos. También existen otros factores involucrados en la
patogenia del bocio, como factores de crecimiento epidérmico y de crecimiento
similar a la insulina, mecanismos inmunitarios (como citocinas, anticuerpos
contra receptor de TSH anticuerpos antitiroideos).
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Tabla 1. Causas de bocio

Congénito Adquirido

Causa materna: Inflamatorias:

Enfermedad de Graves/Hashimoto materna Tiroiditis de Hashimoto

Ingesta de férmacos bociégenos durante el Enfermedad de GravesBasedow
embarazo Tiroiditis aguda o subaguda

Alteraciones genéticas: Otras:

Dishormonogénesis Anomalias anatémicas (quiste del conducto
Resistencia a hormonas firoidea tirogloso, hemiagenesia firoideal)

Sindrome de McCune-Albright Bocio simple (coloide)

Bocio endémico (déficit de yodo)
Bocio multinodular

Bocio nodular (adenoma, carcinoma)
Bocio por infiliracién

Ingesta de férmacos bociégenos

Cuando existe un crecimiento tiroideo por tumores, el aumento en su volumen
se debe al depdsito de sustancias anormales o por infiltracién celular, como en
el caso de las leucemias, linfomas o enfermedades metabdlicas.

Estos mecanismos toman importancia, ya que la presencia de ciclos suce-
sivos de hiperplasia e involucién de los foliculos da lugar al bocio multinodular
(etapa final en la evolucién del bocio simple), que puede ser eutiroideo o ir
acompanado de disfuncién tiroidea, e incluso progresar con cambios que ge-
neren en un nédulo solitario y la progresién a malignidad de éste.

El bocio puede clasificarse en congénito (dishormonogénesis, bocio familiar,
deficiencia in utero de yodo, etc.), adquirido (bocio téxico difuso, bocio acompana-
do de hipotiroidismo, bocio multinodular téxico, entre otros) o esporadico, con
una prevalencia < 10% en una regiéon, o endémico si tiene una prevalencia > 10%.
El esporadico puede deberse a trastornos genéticos o causas adquiridas. El bocio
nodular puede clasificarse en téxico o no téxico segin la funcionalidad (Tabla 1).

La presencia de bocio no necesariamente indica que la glandula tiroides esté
disfuncional, sélo hace referencia a que presenta un incremento anormal del
tamano, por lo que el abordaje debe ir encaminado a buscar la causa. Los sin-
tomas habituales pueden ser la presencia de un bulto en la regién anterior del
cuello, dificultad para la deglucién, afonia e incluso dificultad respiratoria.

En el abordaje diagnostico del bocio es imprescindible la realizacién de una
adecuada historia clinica que permita identificar antecedentes personales y
familiares, asi como la ingesta de medicamentos o alimentos bociégenos y la
necesidad de investigar si la sal de consumo es yodada.

Hay que recordar que en la clinica es muy importante explorar la glandula
tiroides en todos los pacientes. La correcta palpacién permite constatar el ta-
mano, la simetria y la consistencia de la glandula, asi como la presencia de
nédulos o adenopatias, ya que en caso de presentar nédulo el paciente debe
ser referido al especialista para descartar cancer tiroideo.



Manual préctico de endocrinologia pediatrica SMEP

Tabla 2. Clasificacion del bocio (OMS) basada en el tamaio

Grado 0. Sin bocio

Grado |. Tiroides palpable
la. Bocio palpable pero no visible con el cuello en extension
lb. Bocio palpable y visible con el cuello en extension

Grado II. Bocio visible con el cuello en posicion normal

Grado Ill. Bocio grande que se ve a distancia

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) establece la clasificacién del
bocio considerando la visibilidad y la palpabilidad, por lo que basandose en el
tamaro se divide como se muestra en la tabla 2.

Dentro de los estudios complementarios para el estudio del bocio se requie-
re perfil tiroideo, anticuerpos antitiroglobulina, anticuerpos antiperoxidasa para
determinar autoinmunidad asociada, asi como un ultrasonido que describa las
caracteristicas del bocio, si existen nédulos o no y sus caracteristicas.

El ultrasonido es un estudio no invasivo, de costo accesible y de gran utilidad
para el estudio de los trastornos tiroideos en ninos. Los hallazgos y la correcta
descripcién de éstos toman relevancia para el diagnéstico del tipo de bocio, asi
como la detecciéon de lesiones sugestivas de malignidad que requieran la refe-
rencia inmediata a un especialista. Como lo muestra la figura 1.

NODULO TIROIDEO

La prevalencia de nédulo tiroideo benigno en la infancia va del 0.5 al 2%
dependiendo del método de deteccién, ya sea por palpacion o ultrasonido, y de
la definicion por tamafio que se documenta (> 5 mm o > 10 mm).

El riesgo de malignidad es mayor en los nifios que en los adultos (20-25 vs.
7-15%). A diferencia de los bocios difusos, la presencia de nédulos tiroideos so-
litarios o multiples requiere un abordaje realizado por el especialista, el cual
incluye datos clinicos, analiticos y de imagen, que siempre necesitaran la con-
firmacién mediante un examen histologico para excluir o no su malignidad.

Antes de la pubertad la incidencia del nédulo tiroideo es inferior al 1.5%.
Dicha variabilidad puede relacionarse con:

- El sexo, es més frecuente en el femenino (de 3 a 6/1, segun las series).

— La edad, aumentando linealmente con la misma.

- Los antecedentes familiares de ciertas enfermedades tiroideas.

Varios factores de riesgo estan asociados con el desarrollo de nédulos tiroi-
deos en ninos, incluyendo deficiencia de yodo, exposicién previa a radiacién,
enfermedad tiroidea en la familia y algunos sindromes genéticos.

Una poblacién de alto riesgo son los pacientes sobrevivientes de cancer
infantil que fueron tratados con radioterapia, especialmente sobrevivientes
de linfoma de Hodgkin, leucemia y tumores del sistema nervioso central.
El nédulo tiroideo en estos pacientes se desarrolla a una tasa del 2% anual y
alcanza una incidencia maxima de 15 a 25 anos después de la exposicién.
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Bocio

| Identificado en la exploracion fisica del paciente |

TSH
Ngrrpal Elevada Disminuida
(eutiroideo) (hipotiroidismo) (hipertiroidismo)

v

| Completar estudios necesarios |

y

T4 total, T4 libre
Anticuerpos antiperoxidasa tiroidea y antitiroglobulina
Ultrasonido tiroideo

)

Enviar a endocrinologia pediatrica «—

Figura 1. Algoritmo diagnéstico del bocio. T4libre: tiroxina libre; T4total: tiroxina.

En general, el riesgo es mayor entre los que recibieron radioterapia a una edad
mas temprana y con dosis de hasta 20-29 Gy.

El nédulo tiroideo en su mayoria es asintomatico; sin embargo, los grandes
pueden desplazar o comprimir la traquea, el esoéfago y los vasos del cuello, se
pueden asociar con sintomas y signos, como opresién en el cuello, disfagia y
sensacion de asfixia. Estos sintomas obstructivos pueden acentuarse por la
maniobra de Pemberton, es decir, al elevar los brazos hasta tocar los laterales
de la cabeza, lo que estrecha aun més la entrada toracica y provoca ingurgita-
cién venosa, congestién de la cara y, en ocasiones, disnea. Un sintoma poco
frecuente es la invasiéon o compresién del nervio laringeo recurrente, que cau-
sa ronquera.

Hallazgos ultrasonograficos de malignidad
en un nédulo tiroideo

El ultrasonido en escalas de grises con Doppler color es un estudio que
permite una exploracién tiroidea detallada y la descripcion de caracteristicas
especificas de los ndédulos para establecer una clasificacién de riesgo, tomando
en cuenta: la composicién (quistica, sélida o espongiforme); si los margenes
son regulares o irregulares, la presencia de calcificaciones; ecogenicidad en
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referencia a si es hipoecoica, isoecoica o hiperecoica al tejido tiroideo de fondo,
y si el flujo sanguineo estd aumentado a nivel central, periférico o general.
La evaluacién de estos criterios se utiliza en un sistema de estratificacién de
riesgo llamado sistema de informacién y datos de imagen tiroidea (TI-RADS),
mediante al cual se estratifica el riesgo de las caracteristicas del ultrasonido
en la poblacién pedidtrica como se indica en la figura 2.

Las directrices recientes de la Asociacién Americana de Tiroides y la
Asociacion Europea de Tiroides brindan orientacién sobre como se pueden usar
los hallazgos de la ecografia de un noédulo para determinar el proceder del
endocrinélogo pediatra ante un nédulo sospechoso de malignidad con la
evaluacién, como se muestra la figura 3.

Criterios de referencia

En presencia de nédulo tiroideo, los pacientes pediatricos deben ser evalua-
dos por especialistas con experiencia en su abordaje, evaluacién y manejo. La
ecografia de cuello debe ser realizada por un radidlogo experimentado con
transductores de ultrasonido de alta resolucién (frecuencia de 6-16 MHz), pues
considerando las caracteristicas del ndédulo recopiladas en las iméagenes se eva-
luard su riesgo de malignidad, la presencia de ganglios linfaticos en la regién
y se debera dar seguimiento en caso de citologia no diagnéstica o benigna.

Tratamiento

La conducta a seguir en presencia de bocio depende de la etiologia, la edad
y el momento fisiolégico. El tratamiento consta de cinco pilares fundamentales:
prevencioén, conservador o expectante, medicamentoso, quirurgico o radioyodo.

La evolucién natural del nédulo tiroideo benigno, una vez detectado, es cre-
cer lentamente si se siguen durante un tiempo suficiente, aunque existe una
gran heterogeneidad dentro de cualquier poblaciéon de nédulos. Mientras que
algunos nédulos creceran lentamente, otros permaneceran inactivos durante
afios o décadas. En raras ocasiones, los nédulos benignos se reduciran; cuando
esto sucede, con mayor frecuencia se asocia con la reabsorciéon de liquido quis-
tico en el nédulo.

En presencia de un nédulo maligno es importante establecer en la evalua-
cién prequirirgica la existencia de enfermedad multifocal, la identificacion de
metastasis a ganglios linfaticos y las estructuras circundantes tiroideas. Esto
permitira definir la extensién y una planeacién terapéutica adecuada con la
finalidad de erradicar la enfermedad.
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Desarrollo sexual diferente

Elisa Nishimura Meguro y Hebert Huerta Martinez

INTRODUCCION

Se conoce como desarrollo sexual diferente (DSD) al grupo de entidades
clinicas congénitas que se caracterizan por desarrollo atipico o discordante de
los componentes bioldgicos que caracterizan el sexo de un individuo (Tabla 1).
Si bien se considera una anomalia, el término DSD se ha privilegiado reciente-
mente para facilitar la comprensién del padecimiento en la poblacién general
y disminuir la senalizacién del sujeto afectado.

La causa més frecuente de genitales atipicos como manifestaciéon de DSD
es la hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) por deficiencia de 21-hidroxilasa
(HSC210H). En nuestro pais, se realiza el tamiz neonatal para esta enfermedad
desde el anio 2005 y los datos reportados por el Instituto Mexicano del Seguro
Social refieren una incidencia de aproximadamente 1/14,000 recién nacidos
vivos (RNV), similar a lo reportado en el mundo, excluyendo grupos altamente
endogamicos. No contamos en nuestro pais con datos sobre otras causas de
DSD, pero se reporta que otras alteraciones genitales o gonadales complejas
son menos frecuentes (< 1/50,000-100,000 RNV).

Si consideramos que el grado de afeccién, los componentes involucrados y
su manifestacién clinica son variables, se calcula que la incidencia de DSD se
encuentra alrededor de 1/4,500 RNV.

FISIOPATOLOGIA DEL DESARROLLO SEXUAL DIFERENTE

La diferenciacién sexual (Fig. 1) es un proceso complejo, preciso, ordenado
y oportuno, sobre todo en el sentido masculino. Requiere genes sexuales y
autosomas, que dan lugar al desarrollo de génadas funcionales, cuya maquinaria
enziméatica permite la sintesis de hormonas que actian sobre receptores
especificos de precursores embrionarios en tiempo y forma adecuados.
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Tabla 1. Componentes biolégicos del sexo

Componente Sexo femenino Sexo masculino
Genético 46 XX 46 XY
Gonadal Ovario Testiculo
Genital interno Utero, frompas, 1/3 superior vagina Epididimo, vas deferens,
vesiculas seminales, prostata
Genital externo Vagina, labios, cliforis Pene, escrofo
46 XY — Concepcién ———— 46 XX

Gonada indiferenciada

|
@ I 4-6 semanas
OVARIO de gestacion

|

v

Hormona antimilleriana -
= Hormonas ~ _ 6-12 semanas

[ENXSS UQIOBIOUSIAYIP 9P 021 0POLIad

Dihidrotestosterona T~ ~ de gestacion
Testosterona T~ )\( Estrogenos
Receptor T~a -
hormonal (3 >~,0
* Conductos de Precursores de Conductos de*.,
Wolff genitales externos Miller '
Masculinos GENITALES — — Femeninos 6-18 semanas
INTERNOSY de gestacion

EXTERNOS

Figura 1. DSD. La diferenciacién genital femenina es més tardia que la masculina y requiere ausencia de
andrégenos y hormona antimilleriana testicular.

En resumen, los DSD pueden deberse a una o varias alteraciones en:
— Precursores embrionarios (p. ej., desérdenes malformativos).
— Diferenciacion gonadal (p. €j., disgenesia gonadal).
- Enzimas involucradas en la sintesis hormonal (p. ej., defectos en biosintesis
de andrégenos).
- Cantidad o calidad de receptores hormonales (p. €j., insensibilidad a
andrégenos).
— Sobreexposicién a androgenos (p. €j., HSC210H).
Los mecanismos previos pueden presentarse por involucramiento de genes
especificos que participan en los diferentes pasos de la diferenciaciéon sexual.
La afeccién temprana de precursores embrionarios puede explicar casos con
malformaciones a otros niveles, frecuentemente urinario o gastrointestinal.
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Tabla 2. Desarrollo psicosexual: componentes de género
[ ]

Identidad: conciencia propia de pertenecer a uno, ofro o ningdn sexo

¢ Orienfacion sexual: patrén de respuesta erdtica de un individuo

® Rol de género: conductas que caracterizan la pertenencia a un sexo, relacionadas con
ambiente sociocultural

Tabla 3. Clasificacion de los principales desérdenes de la diferenciacion
sexual. En las celdas grises se indica el principal mecanismo implicado en su
presentacion clinica

DSD 46 XY

Desarrollo gonadal Sintesis de Accion Sintesis o Desérdenes
andrégenos androgénica accién de AMH  malformativos
¢ Disgenesia Defectos Insensibilidad ~ Persistencia e Hipospadias
gonadal parcial o enzimdticos total o parcial  derivados e Epispadias
completa a adrégenos Miller e Extrofia de
Ovotesticular cloaca

® Regresién festicular

DSD 46 XX

Desarrollo gonadal Excesco de andrégenos Desordenes malformativos

¢ Disgenesia ¢ Hiperplasia suprarrenal ¢ Hipoplasia/agenesia de
gonadal parcial/ congénita estructuras miillerianas
completa e Deficiencia de aromatasa e Extrofia de cloaca
Ovotesticular ¢ Atresia vaginal
Insuficiencia

ovdrica primaria

DSD relacionado con cromosomas sexuales
Desarrollo gonadal

45, X 47, XXY 45 X/46 XY o 46 XX/46XY
Sindrome de Turner y  Sindrome de Klinefelter y ¢ Disgenesia gonadal mixta
variantes variantes e Ovotesticular

El ovario o testiculo con disgenesia parcial o la génada totalmente disgenética
(histolégicamente no retine criterios de ovario o testiculo), ademas de ser dis-
funcional en produccién de esteroides sexuales y fertilidad, se acompafia de
potencial neoplasico en presencia de genes principalmente presentes en el
cromosoma Y.

Los componentes de género (Tabla 2) manifestados después del nacimiento
dependen de factores genéticos, hormonales y socioculturales.

CLASIFICACION DE LOS DESARROLLOS
SEXUALES DIFERENTES

La clasificacién de los DSD segln el Consenso de Chicago de 2006 los divide
en tres categorias inicialmente segin el complemento cromosémico, acompa-
niado de la etiologia especifica (Tabla 3).
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Tabla 4. Cuadro clinico del DSD

Recién nacido

o Alteracién genital externa: micropene o clitomegalia, fusién de labios, escroto bifido, orificio
perineal Unico, hipospadias...
Génada palpable o hemia inguinal con genitales femeninos o ambiguos

e Criptorquidia unilateral o bilateral

Infancia

e Utero en paciente con genitales virilizados

® Microrquidia, micropene

e Gonada palpable en paciente con genitales externos femeninos
e Fenotipo peculiar

Adolescente

e Pubertad ausente o incompleta con gonadotropinas elevadas
Amenorrea primaria

Ausencia de vello pubiano y axilar

Virilizacién o ginecomastia |l

Neoplasias germinales

Un mismo cariotipo puede acompanarse de diferentes causas de DSD, por
lo que se requieren estudios adicionales para definir el diagnéstico. Esta clasi-
ficacién es descriptiva, evitando el uso de términos como intersexo, hermafro-
ditismo, pseudohermafroditismo o sexo reverso, que pueden generar confusion
en la familia y el grupo médico.

CUADRO CLINICO

El cuadro clinico es variable (Tabla 4), con la alteracién genital como la
manifestacién clinica mas comun al nacimiento, la cual puede ser leve y
aislada, pasando por la presencia de genitales atipicos, hasta diferenciacién
aparentemente normal (Fig. 2), aunque discordante del resto de componentes
biolégicos.

Los genitales atipicos —cuya diferenciacién no permita con razonable certe-
za asignar un sexo al nacimiento- se consideran una urgencia médica, legal y
social. En la HSC210H, ademas de los datos de hipocortisolismo, 2/3 de los ca-
sos se acompanan de deficiencia mineralocorticoide (variedad perdedora de
sal), reflejada como hiponatremia y/o hipercalemia con acidosis metabdlica,
que puede llevar a una crisis suprarrenal y poner en peligro la vida. La asigna-
cién sexual se realiza al nacimiento segun la apariencia genital externa, por lo
que la ambigiiedad genital afecta a esta decisién. Desde el punto de vista legal,
en nuestro pais solo se consideran dos posibilidades para el recién nacido, hom-
bre o mujer, por lo que, ante falta de certeza, debe diferirse este registro en
espera del estudio integral del paciente. Aunque menos frecuente, la causa de
DSD puede ser muy temprana y alterar el desarrollo genital fuera de las vias
esperadas, como es el caso de testiculo ectdpico, agenesia de pene o meato
urinario fuera de darea perineal, o acompanarse de alteracién renal o
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Figura 2. Genitales internos y externos.

gastrointestinal, como persistencia de cloaca y disrafia abdominal. En los casos
con alteracion genital compleja se reporta mayor variabilidad en los compo-
nentes de género, ya que factores genéticos, hormonales y socioculturales estan
frecuentemente involucrados en el DSD.

Aunque el grupo de entidades con DSD son desérdenes congénitos, no todos
son evidentes al nacimiento, y el motivo de consulta a otras edades es gene-
ralmente por alteraciones puberales en tiempo/forma o fenotipo peculiar, como
es el caso del sindrome de Turner. En estos casos, la inquietud de los padres y
el paciente es mas sobre la funcionalidad gonadal. Las neoplasias germinales
son inicialmente asintomaticas, en general se presentan a partir de la segunda
década de la vida y se desarrollan en génadas disgenéticas, que tienen traduc-
cién clinica desde etapas més tempranas (alteracién genital o puberal).

ABORDAJE DIAGNOSTICO

Si bien el ultrasonido es parte del seguimiento habitual de una mujer em-
barazada, no es facil detectar alteraciones genitales en condicién intrauterina,
por lo que es imprescindible que todo recién nacido cuente con exploracién
detallada del area genital externa que incluya pigmentacion, tamano del pene
o clitoris (mayor de 2.5 cm y menor de 1 cm al nacimiento, respectivamente),
apariencia de labios mayores o de escroto, numero y localizacién de orificios
perineales, presencia de hernias inguinales y génada(s) palpables.

La presencia de una o ambas génadas palpables en el trayecto inguinope-
rineal sugiere la presencia de tejido testicular (ésta es la gonada que tiende a
descender) y limita las posibilidades diagnosticas.

El abordaje inicial del recién nacido con alteracién genital (Fig. 3) da priori-
dad a asegurar funciones vitales y descartar otras alteraciones que pongan en
peligro su vida, proporcionando manejo en caso de datos sugestivos de HSC
variedad perdedora de sal, con valoracién lo antes posible por el especialista y,
en caso de genitales atipicos, con un manejo prudente de la informacién inicial
a la familia y diferimiento de la asignacién legal.

Existen entidades con DSD y herencia autosoémica recesiva (p. ej., HSC) o
ligada al cromosoma X (resistencia a andrégenos), por lo que es imprescindible
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A B

Asegurar via aérea, tracto Buscar HSC PS y tratar ante sospecha de crisis
gastrointestinaly urinario funcionales suprarrenal inminente*: cortisol v.0. 0
hidrocortisona iv (25-50 mg/m?/dia)

C D

Consultar endocrinélogo pediatra Diferir registro legal con uso de términos
para manejo interdisciplinario neutros relacionados con el sexo del paciente

Figura 3. Abordaje del recién nacido con alteracién genital por el médico de primer contacto.

*Hiperplasia suprarrenal congénita perdedora de sal: alteracién genital sin génada palpable con hiperpigmentacién,
hipotensién, hipoglucemia o hiponatremia, hipercalemia, acidosis metabélica o tamiz neonatal fuertemente positivo.

interrogar sobre el antecedente heredofamiliar y la posibilidad de consangui-
nidad o endogamia. La HSC210H puede afectar a hombres o mujeres, pero es
en estas Ultimas en que se acompana de algin grado de alteracién genital por
sobreproduccién de andrégenos en la corteza suprarrenal. Ya que el varén con
este padecimiento no manifiesta alteraciones en la diferenciacién genital ex-
terna, el antecedente familiar se debe sospechar por datos clinicos sugestivos
de crisis suprarrenal en el primer mes de vida.

Aunque existen caracteristicas en la historia clinica detallada que para el
clinico experimentado son altamente orientadoras de un diagnéstico especifico,
se requiere definir los componentes biolégicos genético, gonadal y genital in-
terno y externo del individuo (Tabla 1), a través de estudios que requieren la
participacién del especialista para mejorar su sensibilidad. Dada la complejidad
de estos padecimientos, lo ideal es que el abordaje diagnéstico-terapéutico del
DSD sea a través de un equipo interdisciplinario experimentado, el cual
incluye, aunque no se limita, a especialistas pediatricos en endocrinologia,
urologia, genética, radiologia, anatomia patolégica, ginecologia y salud mental
(Fig. 4).

Ademas del cariotipo, el estudio genético, ya sea dirigido a un gen especifico,
panel de genes o exoma, requiere la aproximaciéon diagnéstica para optimizar
recursos. Aun asi, con estudios genéticos amplios se calcula que en aproxima-
damente el 40% de los casos es imposible identificar algiin gen responsable de
DSD, pero este porcentaje disminuye en casos de DSD 46XY.

La integracién diagnéstica toma generalmente semanas, por lo que el
manejo de la espera y la incertidumbre en la familia es un aspecto muy im-
portante. Un diagnostico preciso permite brindar asesoria genética y prever
la evolucién esperada en relacién con la funcionalidad genital y gonadal (pro-
duccién de esteroides sexuales y fertilidad), posibilidades de reconstruccién y
potencial neoplésico. El diagnéstico prenatal en un nuevo embarazo en
los padres de un caso indice sélo permite la intervencién para atenuar la
alteracién genital en los casos de HSC y podra realizarse en un contexto de
investigacion.



Manual préctico de endocrinologia pediatrica SMEP

CRITERIOS DE REFERENCIA A LOS DIFERENTES
NIVELES DE ATENCION

Todos los casos con sospecha de DSD, principalmente las anormalidades
genitales complejas, deben ser referidos al endocrinélogo pediatra en calidad
de urgente, idealmente en un contexto hospitalario que maneje equipos inter-
disciplinarios y cuente con los estudios especializados con oportunidad, asi
como experiencia en el manejo de la incertidumbre e informacién a la familia.

TRATAMIENTO

En caso de alteracion genital leve y aislada, el especialista definira el trata-
miento de acuerdo con la evolucién esperada, dando prioridad al aspecto fun-
cional mas que al estético. En los casos con alteracién genital més compleja,
el equipo interdisciplinario, junto con la familia, establecera la asignacion se-
xual acorde con el diagnéstico, la funcionalidad e identidad sexual esperada,
asi{ como la necesidad de manejo farmacolégico y/o quirargico.

En general, se reporta que la mayoria de los pacientes con genitales atipicos
manejados por equipos interdisciplinarios experimentados estan satisfechos
con el manejo recibido, pero el arte de la asignacién sexual es imperfecto, la
reconstruccién es invasiva y tiene sus limitaciones, y las variaciones de los
componentes de género son mas frecuentes que en la poblacién general. Por
lo anterior, las principales asociaciones médicas en endocrinologia pediatrica
sugieren que los procedimientos quirurgicos reconstructivos electivos se difie-
ran hasta que el paciente pueda participar activamente en la decisién, lo cual
tiene que considerarse para cada caso en particular tomando en cuenta a la
familia y el contexto sociocultural.

En caso de disfuncién gonadal, los esteroides sexuales se sustituyen en los
tiempos pertinentes, pero la fertilidad estara afectada en la mayoria de los ca-
sos. No se cuenta con un marcador bioquimico para identificar a la gbnada en
riesgo de neoplasia futura, por lo que la gébnada disgenética con componentes
del cromosoma Y puede requerir biopsia o incluso gonadectomia profilactica.
Los DSD detectados por alteraciones puberales reflejan también una condicién
irreversible y la mayoria de los casos requeriran sustitucién hormonal.

Una vez establecido el diagnostico, el paciente con DSD requiere un segui-
miento continuo en el que el equipo médico y la familia deben mantener la
mente abierta al bienestar holistico del paciente, el cual incluye el bienestar
emocional de la familia.

PUNTOS PARA RECORDAR

- La diferenciacién sexual puede afectarse a varios niveles, en general de
forma irreversible y no necesariamente reflejado a nivel genital.

- El abordaje diagnoéstico-terapéutico del paciente con DSD debe ser
realizado idealmente por un equipo interdisciplinario experimentado.
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SOSPECHA DE DSD
(cuadro 2)

ABCD para el recién nacido (figura 3)

l

REFERIR AL ENDOCRINOLOGO PEDIATRA

Abordaje integral a través de equipo interdisciplinario
experimentado

* Manejo de informacion y bienestar emocional del paciente y
su familia

¢ Definicién de componentes biolégicos del sexo:
® Historia clinica detallada
* USG abdominopélvico, genitografia
® Cariotipo, panel genético
e Estudio hormonal basal y postestimulacion: 170HP4, testosterona,

dihidrotestosterona, hormona antimlleriana, estradiol
o Ofros: laparoscopia, biopsia gonadal...

INTEGRACION DIAGNOSTICA
® Pronéstico funcional y reconstructivo
® Componentes de género esperados
® Asesoria genética

MANEJO INDIVIDUALIZADO

Figura 4. Abordaije integral del paciente pedidtrico con sospecha de DSD.

- En presencia de genitales atipicos, se recomienda diferir la asignacién legal
y utilizar términos neutros en relacién con el sexo biolégico del paciente.

- La causa maés frecuente de genitales atipicos es la HSC210H, para lo
cual existe el filtro clinico y el tamiz neonatal, y se justifica el inicio del
tratamiento ante sospecha de crisis suprarrenal inminente.
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- La disfuncién gonadal se asocia con producciéon insuficiente de esteroides
sexuales e infertilidad, asi como potencial neoplasico en la vida adulta en
caso de disgenesia testicular o en presencia de cromosoma Y.

— Las diferencias en los componentes de género son mas frecuentes en los
pacientes con DSD.
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Capitulo 16

Hiperplasia suprarrenal
congenita

Consuelo Barrén Uribe y Manuel Sevilla Domingo

INTRODUCCION

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) comprende un grupo de tras-
tornos genéticos autosémicos recesivos ocasionados por la reduccién de la
actividad de alguna de las enzimas requeridas para la produccién de cortisol,
lo que ocasiona un incremento de la estimulacién de la corticotropina a la
glandula suprarrenal (elevacién de hormona adrenocorticotrépica (ACTH) y
hormona liberadora de corticotropina (CRH)), hiperplasia de la corteza y
acumulacién de los precursores de cortisol y aldosterona préximos al paso
enzimatico, bloqueado con desvio hacia la sintesis excesiva de androgenos
suprarrenales. La esteroidogénesis puede verse afectada de forma global o
parcial, lo que da lugar a un grupo heterogéneo de cuadros clinicos que pue-
den manifestarse en el periodo neonatal, durante la infancia, la adolescencia
o en la edad adulta.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia mundial de HSC clésica por deficiencia de 21-hidroxilasa
varia entre 1/10,000 y 1/20,000 recién nacidos, y existe una gran variacién en
la frecuencia de esta enfermedad dependiendo del area geografica y la etnia
estudiada. En México, la forma perdedora de sal de la deficiencia de 21-
hidroxilasa tiene una incidencia de 1/12,000 nacidos vivos y ocurre en el 75%
de los casos de HSC, siendo la principal causa de ambigiiedad de genitales
en el recién nacido femenino y de un elevado indice de mortalidad (4%) del
recién nacido masculino. La frecuencia de la forma virilizante simple es
cerca de 1/40,000 recién nacidos y sucede en el 25% de los casos. Se estima
una incidencia de portadores de la mutacién de 1/60 individuos (heterocigotos).
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Figura 1. Sintesis de esteroides en la corteza suprarrenal. En la zona glomerular se sintetizan mineralocorti-
coides; en la zona fascicular, glucocorticoides, y en la zona reticular, los andrégenos. Las enzimas que catalizan
las reacciones son: 3p-hidroxiesteroide deshidrogenasa (3), 17a-hidroxilasa y 17,20-liasa (17), 21a-hidroxilasa
(21), 11p-hidroxilasa (11), 17p-hidroxiestercide deshidrogenasa (17p), sulfotransferasa (SULT2A1). 3 beta:
3 beta hidroxiesteroide deshidrogenasa; 17-OH: hidroxiprogesterona; DHEA: dehidroepiandrosterona; DHEAS:
dehidroepiandrosterona sulfato; SULT2: sulfotransferasa. (adaptado de Merke y McPhee).

CLASIFICACION

La HSC tiene un cuadro cinico variable derivado de la mutacién especifica
en cualquiera de los genes CYP21, CYP11B1, CYP17 y 3BHSD, que codifican en-
zimas de la esteroidogénesis (Fig. 1).

ETIOLOGIA

El 95% de los casos de HSC corresponden a la deficiencia de la enzima 21-
hidroxilasa citocromo P450C21 (21-OH), la cual compromete la biosintesis del
cortisol y aldosterona en mayor o menor grado, provocando la elevacién anor-
mal de su sustrato esteroideo 17-hidroxiprogesterona (17-OHP) y de andrégenos
adrenales. Esta deficiencia es ocasionada por mutaciones o deleciones del gen
codificador CYP21A2 y del pseudogén CYP21A1P, localizados en el cromosoma
6p 21.3 en la region III del antigeno leucocitario de histocompatibilidad (HLA).

CUADRO CLINICO

De acuerdo con el porcentaje de deficiencia se distinguen tres variedades
de presentacion:
- Clasica:
e Perdedora de sal (0% de actividad enzimatica):
= Se presenta en el 75% de los casos.
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Figura 2. Datos clinicos de la HSC.

A y B: recién nacido mujer con clitoromegalia. €: recién nacido varén con macrogenitosomia.

= La edad promedio del diagnéstico es en los primeros seis meses de vida.
= Pyede presentarse con genitales virilizados en las mujeres o macro-
genitosomia en los varones (Fig. 2).
= Si no se realiza el diagnéstico oportuno, puede presentarse crisis
suprarrenal en las primeras semanas de vida (hipoaldosteronismo).
e Virilizante simple (1% de actividad enzimatica):
= E] diagnoéstico suele realizarse en los primeros dos anos de vida
(mujeres) o en los primeros cuatro anos de vida (varones).
= Puede presentarse con genitales virilizados en las mujeres en grado
variable (Fig. 2) o macrogenitosomia en los varones.
= De no detectarse en el periodo neonatal, pueden presentarse con datos
de pubertad precoz periférica por elevacién de andrégenos suprarrena-
les (pubarquia, adrenarca, incremento de la velocidad de crecimiento
y aceleracién de la edad 6sea) y variantes normales de la pubertad
(pubarca aislada, adrenarca aislada).
- No clasica:
e Menos frecuente.
e Puede efectuarse el diagnéstico en la edad adolescente o en el adulto.
e Presentan datos clinicos de hiperandrogenismo (hirsutismo, alteraciones
menstruales, acné, etc.) y puede presentarse clitoromegalia.
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Figura 3. Clasificacion de Prader, en la que se describen los distintos estadios de virilizacién (adaptado de
Prader y Yau. Helv Paediatr Acta. 1954,9(3):231-48).

Por ello, independientemente de la variedad de presentacién, para el diag-
nostico es imprescindible una historia clinica completa en la que se interrogue
de manera intencionada respecto a la realizacién del tamizaje metabdlico neo-
natal y el resultado obtenido, asi como una exploracién fisica de los genitales
externos en la que se describan los hallazgos. Para determinar el grado de vi-
rilizacién de los genitales externos femeninos es util utilizar la clasificacién de
Prader, en la que se distinguen cinco estadios (Fig. 3):

- Estadio I clitoromegalia sin fusién labial.

— Estadio II: clitoromegalia y fusién labial posterior.

- Estadio III: mayor grado de clitoromegalia, orificio urogenital perineal

unico y fusién labial casi completa.

— Etapa IV: clitoris con apariencia falica, seno urogenital similar a la uretra

en la base del clitoris y fusién labial completa.

— Etapa V: falo similar a un pene, meato uretral en la punta del falo y labios

similares al escroto (aparecen como hombres sin génadas palpables).

Las pacientes femeninas con HSC severamente virilizadas (Prader > III)
requieren reconstruccién quirturgica del area genital.

Si bien en algunos casos los datos clinicos seran inespecificos o ausentes,
debe descartarse HSC en cualquiera de estos escenarios:

- Recién nacidas con genitales ambiguos (virilizacién).

- Recién nacidos con familiares de primer grado diagnosticados con HSC.

— Recién nacidos y lactantes con sospecha de crisis suprarrenal.

— Pacientes con pubertad precoz.

— Adolescentes con hirsutismo, oligoanovulacién o sospecha de sindrome

de ovarios poliquisticos.

TAMIZ NEONATAL

La determinacién de 17-OHP en sangre total en papel filtro a partir del tercer
dia de vida como método de tamiz ha permitido establecer diagnésticos preco-
ces, para la posterior instauracién de tratamientos tempranos y prevencién de
complicaciones, ademas de permitir conocer un panorama epidemioldgico real.
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cipales datos clinicos y bioquimicos de
suprarrenal segun el déficit enzimatico

Enzima Viriliza Pérdida
afectada femenina  masculina salina  arferial bioquimico
CYP21A2 21-hidroxilasa Presente Ausente 75% de  Presenfe Elevacion: ACTH y
los 17-OHP. renina
casos
CYP11BI1 11Bhidroxilasa  Presente Ausente Ausente  Variable Elevacion:
11-DOC y ACTH
Disminucién: renina
HSD3B2  3p-hidroxiesteroide  Variable Presente Presente  Ausente Elevacién: 17-
deshidrogenasa hidroxipregnenolona
v DHEA
CYPI7A1 17o-hidroxilasa  Ausente Presente Ausente  Presente Elevacion: DOC,

corticosterona y
pregnenolona

Adaptado de Carcavilla, et al. y Yau, et al. 11-DOC: 11-desoxicortisol.

Se recomienda que la muestra de sangre para el tamiz neonatal se tome
después de los tres dias y antes de los cinco dias para disminuir el namero de
falsos positivos por la elevacién fisioldgica neonatal de 17-OHP. Los resultados
de diferentes programas de tamizaje en el mundo demuestran que la HSC es
relativamente comun. En la mayoria de las poblaciones la deficiencia de 21-
hidroxilasa se detecta en aproximadamente 1/16,000 nacimientos. En México,
el Instituto Mexicano Del Seguro Social (IMSS) a nivel nacional reporté una
incidencia de 1 en 8,743, y la Secretaria de Salud, de 1 en 7,920.

DIAGNOSTICO

El tamiz neonatal positivo no debe considerarse como suficiente para el
inicio del tratamiento, sino como un programa de identificacién temprana de
pacientes de alto riesgo, y requiere de la realizacién subsecuente de pruebas
confirmatorias. Dado que la hiperplasia suprarrenal es un trastorno que pone
en riesgo la vida, los objetivos del tamiz neonatal son:

— Anticiparse a la aparicién de una crisis de pérdida salina grave y poten-

cialmente mortal.

- Evitar la incorrecta asignaciéon de sexo en una nina con genitales externos

virilizados.

- Diagnosticar precozmente las formas virilizantes simples para evitar la

hiperandrogenizacién durante la infancia.

Las concentraciones de 17-OHP dependen de la técnica empleada, por lo
que el pediatra y el personal que brinda atencién al recién nacido deben estar
familiarizados con los valores de 17-OHP establecidos por el programa de tamiz
neonatal local.
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Hiperplasia suprarrenal congénita

El tamiz neonatal por cualquier técnica sobreestima los niveles de 17-OHP
en nifos y niflas con peso inferior a 1,500 gramos. Para mejorar el valor pre-
dictivo positivo del tamiz neonatal, se han realizado diversas estrategias, como
la modificacién del punto de corte de acuerdo a peso y edad gestacional. En
México, en el tamiz neonatal para la hiperplasia suprarrenal se utilizan béasi-
camente dos técnicas: ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA)
y fluorometria. Los puntos de corte de 17-OHP para caso probable para cada
una de ellas son:

ELISA Fluorometria
RN < 1,500 g de peso > 250 nmol/l > 79 nmol/l
RN de 1,500-2,499 g de peso > 180 nmol/l > 47.2 nmol/l
RN > 2,500 g de peso > 80 nmol/l > 13.9 nmol/l

*RN: recién nacido.

La prueba diagnéstica confirmatoria es la determinacién en muestra de
sangre venosa, del aumento del precursor 17-OHP y los androégenos androsten-
diona y testosterona. Un nivel de 17-OHP > 20 ng/ml en el recién nacido sinto-
matico se considera diagnostico de HSC con la técnica de radioinmunoanalisis

(Fig. 3).

ALGORITMO DIAGNOSTICO

El algoritmo diagnéstico se muestra en la figura 4.

La deficiencia mineralocorticoide se acompana de hiponatremia con o sin
hipercalemia y acidosis metabdlica, por lo que ante un caso probable de HSC
debe determinarse Na*, K* y gasometria en forma urgente para prevenir una
crisis suprarrenal.

TRATAMIENTO

El tratamiento debe ser diseniado, supervisado y modificado por un endocri-
nélogo pediatrico, por lo que todos los casos deben ser enviados a un centro
de tercer nivel de atencién lo antes posible.

So6lo cuando la referencia no pueda realizarse a corto plazo se puede iniciar
manejo farmacologico en lo que el paciente es enviado con el médico especialista.

El objetivo del tratamiento de la HSC es reemplazar las deficiencias
hormonales, suprimir el exceso de androgenos adrenales, ademas de la ACTH
hipofisaria y CRH hipotaldmica. La hidrocortisona es el tratamiento de eleccién
debido a su equivalencia al cortisol endégeno, su tiempo de vida corta y sus
minimos efectos sobre el crecimiento. La dosis recomendada es de 10-20 mg/
m,/dia, la cual es variable de acuerdo a la edad del paciente, el estadio pube-
ral, el riesgo de crisis adrenal, el hiperandrogenismo asociado, la evidencia de
efectos adversos y el grado del defecto enzimatico.
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Hiperplasia suprarrenal congénita

En caso de no contar con hidrocortisona oral, se pueden utilizar otros
glucocorticoides como prednisolona o prednisona, monitorizando los efectos
adversos asociados, tomando en cuenta su equivalencia con hidrocortisona:
prednisona 2.5-5 mg/m,/dia y prednisolona 2-4 mg/m,/dia.

En cuanto a la sustitucién mineralocorticoide, la dosis recomendada de flu-
drocortisona es de 0.05-0.2 mg/dia, 1-2 veces al dia. El requerimiento de sodio
en recién nacidos y lactantes con HSC perdedora de sal es de 1-2 g/dia, el cual
puede ser suplementado en la leche materna en caso necesario.

RECOMENDACIONES

En caso de ambigiiedad de genitales, se recomienda no asignar sexo al re-
cién nacido hasta ampliar estudios y nombrar al paciente con términos neutros.

Los pacientes con HSC y la familia deben ser enviados a asesoramiento ge-
nético al nacimiento, asi como en la etapa de la adolescencia, ya que el riesgo
de recurrencia de la enfermedad es del 25% en cada embarazo.

Los familiares del nifio afectado deben tener conocimiento del manejo am-
bulatorio y que el tratamiento y control seran de por vida.

Se les debe informar de los datos de alarma que pueden requerir un au-
mento en la dosis:

- No tolerar la via oral.

- Trauma, cirugia o cuadros infecciosos acompanados de fiebre.

- Cansancio, fatiga, anorexia o decaimiento sin causa explicable.

No hay contraindicacién para que los ninos diagnosticados con HSC reciban
lactancia materna, la cual hay que fomentar, y también deben aplicarse todas
las inmunizaciones del programa nacional de vacunacién universal sin problema.

CRITERIOS DE REFERENCIA

Los casos detectados como probables deben ser considerados como una
urgencia, a fin de hacer prioritaria su atenciéon y solicitar estudio confirmatorio
de inmediato.

Referir al endocrinélogo pediatra a los pacientes con diagnéstico confirmado,
los casos probables con condicién perdedora de sal, crisis suprarrenal o altera-
cién genital.

Todos los pacientes con HSC deben ser valorados por genética, urologia y
salud mental, idealmente en el mismo centro hospitalario y como parte de un
equipo interdisciplinario.
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Capitulo 17

Diabetes insipida, secrecion
Inapropiada de hormona
antidiurética y sindrome
cerebral perdedor de sal

Aleida Rivera-Hernandez y Ménica Madrigal-Gonzalez

INTRODUCCION

La diabetes insipida (DI) es una alteracién caracterizada por la inhabilidad del
rifién para concentrar la orina, manifestada por poliuria hipoténica y polidipsia.
Se clasifica en:

- Diabetes insipida central (DIC): defecto en la sintesis de la arginina vaso-

presina (AVP).

— Diabetes insipida nefrogénica (DIN): por resistencia a la AVP en el rifién.

- Diabetes insipida gestacional: por la degradacién acelerada de esta

hormona.

Epidemiologia

La prevalencia de la DI es de 1/25,000 individuos, la DIC es la mas frecuente
y aproximadamente el 10% de los casos de DIC son hereditarios. La relacién
hombre:mujer es similar de acuerdo a la literatura cientifica.

La DIC se clasifica en:

— Adquirida debida a lesiones que destruyen aproximadamente el 90% de las
neuronas magnocelulares: procesos neoplasicos, infiltrativos (histiocitosis,
autoinmunidad, granulomatosis), cirugia del area hipotadlamo-hipofisaria y
traumatismo craneoencefalico, entre otros.

- Hereditaria por mutaciones en el gen AVP o asociada a sindromes genéticos,
como el de Wolfram.

La DIN se divide en:

- Adquirida por efectos adversos de farmacos, hipercalcemia e hipocalemia,
entre otros.

— Hereditaria por mutaciones en el gen del receptor V2 (ligada a Xg28,
aproximadamente el 90% de los casos) o de acuaporina 2 (autosémico
recesiva [AR] < 10%).
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Cuadro clinico

Se caracteriza por polidipsia (> 3 1/dia o > 2 1/m? de superficie corporal) y
nicturia, que ocurren cuando la sintesis de AVP disminuye a un 10-15%. La
poliuria es la manifestacién cardinal y se define por un volumen urinario
elevado de acuerdo a la etapa pediatrica:

- Neonatos > 150 ml/kg/dia.

- < 2 afos > 100 ml/kg/dia.

- > 2 anos y adultos > 50 ml/kg/dia.

La deshidratacién se presenta en neonatos y lactantes, pues en otras etapas,
si el paciente conserva la conciencia, la movilidad, el mecanismo de la sed y
tiene acceso al agua, este signo no se presenta.

Diagnéstico

Se sustenta en la historia clinica, se deberd confirmar la presencia de
poliuria y descartar diuresis osmotica (diabetes mellitus, hipercalcemia o
hipocalemia), ademas de realizar determinacién de sodio sérico.

Otro diagnostico diferencial de la DI es la polidipsia primaria (polidipsia
psicogena), que se caracteriza por ingesta excesiva de liquidos, que causa
poliuria a pesar de una secreciéon adecuada de AVP.

Criterios de referencia

En caso de corroborar poliuria y polidipsia se requiere el envio del paciente
al endocrinélogo pediatra para realizar la prueba de deprivaciéon de agua
(piedra angular). Al confirmarse el diagnéstico, es necesario determinar su
etiologia a la brevedad a través de estudios complementarios e iniciar el trata-
miento con desmopresina.

En la figura 1 se muestra un algoritmo para el abordaje del sindrome politrico.

SINDROME DE SECRECION INAPROPIADA DE HORMONA
ANTIDIURETICA

El sindrome de secrecién inapropiada de la hormona antidiurética (AVP) (SI-
HAD) se debe a la secrecién excesiva de la hormona AVP por el hipotédlamo y
su etiologia es muy variada, como se puede observar en la tabla 1. Se caracte-
riza por una alteracion de la excrecion de agua que conduce a hiponatremia
con hipervolemia o euvolemia con volimenes urinarios bajos.

Debido a que el valor normal de sodio sérico varia con la edad, la hipona-
tremia se define en la poblacién pediadtrica durante los primeros anos de vida
como un Na* < 130 mEqg/], y en escolares y adolescentes, < 135 mEg/l. Las ma-
nifestaciones de hiponatremia son inespecificas, como cefalea, ndusea, letargia,
confusion e irritabilidad, y pueden presentarse crisis convulsivas cuando el Na*
plasmético es < 120 mmol/l (Tabla 2).
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Tabla 1. Causas de SIHAD en nifos

Enfermedades
neuroldgicas

Enfermedades
pulmonares

Condiciones
agudas

Causas
hereditarias

Enfermedades
malignas

Medicamentos

Anestesia Presién positiva Meningitis Carbamacepina  Linfoma Ganancia
general ventilatoria Encefalitis Vincristina Sarcoma de  de funcién
Estrés Bronquiolitis ~ Tumores Ciclofosfamida  Ewing de V2R
Ndusea Neumonia Trauma Antidepresivos
Dolor Asma Hidrocefalia triciclicos

Fibrosis Absceso Narcéticos

quistica cerebral AINE

Trombosis de Extasis

seno cavernoso

Inhibidores de

Accidente recaptura de
cerebrovascular  serotonina
Hematoma Ciprofloxacino
subdural Amiodarona

AINE: antiinflamatorios no esteroideos.

Tabla 2. Valores normales de sédio sérico acorde a la edad

Recién nacido 132-147 mmol/I
lactantes < & meses 129-143 mmol/I
> 6 meses 132-145 mmol/I

La incidencia de hiponatremia en nifios hospitalizados es del 1.4-4.5%,
aunque varia segln la definiciéon (< 130-135 mmol/l) y en el momento de la
presentacién, inicial o posterior a administracién de terapia hidrica. En general,
la hiponatremia es causada por pérdida de soluto (deficiencia de sodio) o exceso
de agua.

Cuando se presenta hiponatremia con volumen extracelular normal, se de-
bera considerar SIHAD como causa principal, pero se sugiere descartar insufi-
ciencia adrenal o hipotiroidismo.

Para el abordaje diagnéstico del SIHAD se sugiere descartar agentes
osmoticos que favorezcan pseudohiponatremia y clasificarla segiin el volumen
extracelular. Después, en caso de ser normal o bajo, se deberd medir sodio uri-
nario y, de acuerdo a los resultados, considerar las etiologias descritas en la
figura 2.

SINDROME CEREBRAL PERDEDOR DE SAL

El sindrome cerebral perdedor de sal (SCPS) suele presentarse posterior a
dano neurolégico, como hemorragia subaracnoidea o cirugia intracraneana. Se
considera que esta relacionado con la secrecién de péptidos natriuréticos como
el cerebral y el atrial.
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Confirmar poliuria
* Neonatos > 150 ml/kg/24 h
* <2 afos > 100 ml/kg/24 h
e > 2 afios y adultos > 50 ml/kg/24 h

Descartar diuresis osmética: hiperglucemia,
hipercalcemia, hipocalemia.

|
[ Osmolaridad urinaria < 800 mOsm/kg

[ Medir sodio sérico

|
Sodio bajo Sodio normal Sodio alto
< 135 mmol/l (136-146 mmol/l) > 147 mmol/l
Prueba de
deprivacion acuosa

Volumen
urinario menor
Evaluacion
genitourinaria

[DI central o nefrogenica]

Requiere referencia a tercer nivel de atencién
Endocrinologia Pediatrica

[ Polidipsia primaria ]

Figura 1. Abordaje de paciente con sindrome polidrico polidipsico.

Se caracteriza por:

- Hiponatremia, con un volumen extracelular bajo (debido a poliuria).

- Sodio urinario alto.

En la tabla 3 se hace referencia al diagnéstico diferencial de los sindromes
ya mencionados.

CONCLUSION

El diagnostico diferencial de las enfermedades referidas se basa en la his-
toria clinica, el estado clinico del paciente y el resultado de los laboratorios que
establecen la osmolalidad sérica y urinaria, asi como del balance hidroelectro-
litico basal.

CRITERIOS DE REFERENCIA

En caso de detectarse pacientes con sospecha de alguna de estas enferme-
dades neuroendocrinas, se sugiere envio a valoracién por endocrinologia pedia-
trica una vez descartadas las causas mas frecuentes de alteracion electrolitica.
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Hiponatremia
(Na < 135 mEq/l)

Considerar:
-Hiperlipidemia
-Hiperproteinemia
-Hiperglucemia

-Otro agente osmotico

Medir osmolaridad plasmatica

A 4

Evaluar volumen
extracelular

v v v
L Bajo J L Normal J L Elevado 1
Vémito Enfermedad tubular  Polidipsia SIHAD '"Sgﬁdenda '”S“(fclie“.d? renal
Diarrea renal Intoxicacion por  Deficiencia de %a_r laca agudajcronica
SNG a succién SCPS agua glucocorticoides S!rrg&s froti
Ostomias Diuréticos Hipotiroidismo indrome nefrotico

Quemaduras Deficiencia
Fibrosis quistica mineralocorticoides

Figura 2. Abordaje de la hiponatremia. SNG: sonda nasogdstrica.

Tabla 3. Diagnéstico diferencial entre DI, polidipsia psicégena, SIHAD y SCPS

Parémetro Diabetes insipida

Volumen Disminuido Normal Aumentado Disminuido
plasmatico

Hipovolemia/ si NO NO S|
Deshidratacion

Osm urinaria/ > 300 280-295 < 270 < 270
Osm plasmética

Osmolalidad < 300 < 300 > 500 > 300
urinaria (mOsm/

kg)

Osm urinaria/ <15 - >1 >1

Osm plasmética

Densidad urinaria < 1,005 < 1,005 > 1,020 > 1,010
Diuresis (ml/kg/h) > 4 > 4 <1 >3

Na* plasméfico > 145 Limite inferior <135 <135
(mmol/L) normall

Na* urinario < 40 < 40 > 60 > 120
Hormona Baja Normal Alia Normal o baja

antiditretica

SIHAD: Sindrome de secrecién inapropiada de hormona anfi diurética. SCPS: Sindrome Cerebral
Perdedor de sal.
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Panhipopituitarismo

Deyanira Ruiz Ochoa y Luis Arturo Lépez Rivera

INTRODUCCION

La glandula hipdfisis es responsable de producir y secretar varias hormonas
que desempenan un papel vital en la regulacién de la funcién endocrina den-
tro del cuerpo. La hipdéfisis consta de un lébulo anterior y otro posterior. Las
hormonas producidas por el 16bulo anterior de la glandula pituitaria incluyen
la hormona del crecimiento (GH), la hormona estimulante de la tiroides (TSH),
la hormona luteinizante (LH), la hormona foliculoestimulante (FSH), la hormo-
na adrenocorticotropina (ACTH) y la prolactina. Las hormonas almacenadas
y liberadas por la hipdfisis posterior son la hormona antidiurética (ADH)/
vasopresina y la oxitocina. La ADH y la oxitocina son producidas por células
neurosecretoras en el hipotdlamo. Se denomina panhipopituitarismo al déficit
global de todos los ejes hipofisarios. Segin su etiologia, éste puede ser de
origen hipotalamico, por deficiencia en la produccién de hormonas tréficas o
hipofisarias por enfermedades intrinsecas de la hipdfisis.

EPIDEMIOLOGIA

Existen pocos datos sobre la epidemiologia del panhipopituitarismo. En
México no se cuenta con reportes estadisticos de este padecimiento, pero en
un estudio espanol realizado en adultos se estableci6é en 1999 una prevalencia
de 45.5 casos/100,000 habitantes y una incidencia de 4.2 casos/100,000
habitantes por afio. En la infancia, la deficiencia de GH es la afeccién maés
frecuente. La incidencia reportada de deficiencia de GH es de 1/4,000-10,000
nacidos vivos, ocurre mas frecuentemente en varones y puede ser familiar,
idiopética o adquirida.
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P

ncias hormonales y sintomatologia cl

encia hormonal Sintomas

GH — Neonafo: hipoglucemia, micropene, ictericia prolongada, sindrome
colestdsico
— Nifios: baja esfatura, baja velocidad de crecimiento, refraso en edad
bseq, reducciéon de la masa corporal magra y exceso de grasa

TSH — Recién nacidos: rasgos faciales foscos, hipotonia, hipotermia,
distensiéon abdominal, hernia umbilical, llanto ronco, fontanela
anterior grande y posterior abierta. El tamiz neonatal resuliard
normal, ya que no hay elevacién de TSH

— Nifios: talla baja, fatiga, estrefiimiento, aumento excesivo de peso,
bradicardia, piel seca, anemia

Hormona cortficofropina  — Recién nacidos: refraso en el crecimiento, hipoglucemia,
convulsiones, ictericia colestdsica
— Nifios: fatiga, pérdida de peso, hipotension, nduseas, vémitos,
hipoglucemia
— Alfo riesgo de crisis suprarrenal con: hipotensién, inestabilidad
cardiaca, acidosis metabdlica, hipoglucemia, hiponatremia e

hipercalemia
LH - Neonato: micropene, criptorquidia
FSH — Adolescentes: desarrollo puberal ausente, falta de desarrollo de la

gléndula mamaria en nifias, y amenorrea, v falta de
agrandamiento festicular en los nifios, no se presenta estfirén de
crecimiento puberal

Vasopresina — Neonafo: llanto excesivo, iritabilidad, succién vigorosa, vémitos,
fiebre recurrente sin causa aparente, hipernatremia, pérdida de
peso, esfrefiimienfo, pariales mojados en exceso

- Nifios pequefios: enuresis, dificultad para aprender a ir al bafio,
polivria y polidipsia
- Nifios mayores: fécil fatigabilidad, poliuria, nicturia y polidipsia

CUADRO CLINICO Y CLASIFICACION

La etiologia del panhipopituitarismo se puede dividir en causas congénitas
y adquiridas, asi como por defectos de la secrecién de hormonas tréficas a ni-
vel del hipotalamo o deficiencia en la produccién y/o secrecién a nivel de la
hipéfisis.

Las causas congénitas con anomalias estructurales y otros defectos craneo-
faciales y de la linea media, como uvula bifida, labio hendido y/o paladar hen-
dido, pueden ser por aplasia o hipoplasia hipofisaria, defectos de silla turca
(displasia septodptica), sindrome de interrupcién de tallo, silla turca vacia y
mutaciéon de factores que codifican factores de transcripcion hipofisarios (p. €j.,
HESX1, PROP-1, LHX3). Si no existe malformacion, se deberd investigar hipopi-
tuitarismo familiar (PROP-1, POU1F1).
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Tabla 2. Pruebas funcionales en el diagnéstico del panhipopituitarismo

Déficit de ACTH
Cortisol y ACTH basales
Prueba de hipoglucemia insulinica

Prueba de ACTH

Déficit de TSH
T4 libre y TSH basales
Prueba de TRH

Déficit de gonadotropinas
Testosterona y LH basales (varén)
Estradiol, lH y FSH (mujer)
Prueba de [HRH

Déficit de GH

IGF-1basal

Prueba de ejercicio fisico

Prueba de clonidina

Prueba de arginina

Prueba de glucagén

Prueba de hipoglucemia insulinica

Prolactina
Prolactina basal

Vasopresina
Osmolaridad sérica y urinaria, Na sérico
Prueba de deprivacién de agua

LHRH hormona liberadora de hormona luteinizante; T4: tiroxina; TRH: hormona liberadora de tirotropina.

El panhipopituitarismo adquirido puede resultar de cualquier dafio a la hi-
pofisis, incluido el efecto de masa tumoral, infeccién, enfermedad autoinmune,
enfermedad infiltrativa, quimioterapia (ipilimumab, nivolumab e inhibidores de
PD-1 y PD-L1) y exposicién a la radiacién, hidrocefalia, anormalidades vascu-
lares de la regién hipotédlamo hipofisaria, asi como traumatismos. El cuadro
clinico es variable, dependiendo de las deficiencias hormonales, asi como de la
edad de presentacion (Tabla 1).

DIAGNOSTICO

Se debe iniciar el estudio diagnostico con determinaciones basales de las
hormonas hipofisarias y sus correspondientes hormonas periféricas (prolactina,
TSH y tiroxina libre, ACTH y cortisol, GH y factor de crecimiento semejante a
la insulina tipo 1 [IGF-1], LH, FSH y testosterona, y estradiol). Ante la sospecha
clinica o en pacientes que presenten alguna condicién que produzca panhipo-
pituitarismo (adenomas hipofisarios, silla turca vacia, entre otros), y ante una
deficiencia hormonal, debe evaluarse el resto de las hormonas hipofisarias, ya
que es frecuente que més de una esté afectada. Las pruebas dindmicas deben
referirse a un centro de tercer nivel de atencién (Tabla 2).
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— Estudio de la secrecién de ACTH: si el valor de cortisol es < 3 pg/dl con
valores no elevados de ACTH (9-52 pg/ml), es diagnostico de insuficiencia
suprarrenal secundaria.

— Estudio de la reserva de TSH: se basa en la demostracién de niveles bajos
de tiroxina libre con niveles descendidos o inapropiadamente normales
de TSH.

- Estudio de la reserva de gonadotropinas (LH y FSH): se debe evaluar el eje
gonadal cuando existe falla en el desarrollo sexual, en ninas falta de de-
sarrollo mamario, vello y menstruacién a los 13 afios, y en nifios ausencia
en el aumento de volumen testicular, crecimiento del pene y ausencia de
vello a los 14 afios.

- Estudio de la reserva de GH (niveles de IGF-1): los niveles basales de GH
no son utiles para determinar déficits de GH, ya que es una hormona que
presenta secrecién pulsatil. Se determinaran niveles de IGF-1, cuyos valo-
res estaran por debajo de lo normal para la edad y sexo del paciente.

— Estudio de la reserva de ADH (vasopresina): una vez corroborada la poliu-
ria 4 ml/kg/h en niflos y 6 ml/kg/h en neonatos, se deben realizar estudios
para corroborar la deshidratacién con densidad urinaria < 1,010 g/ml,
osmolaridad urinaria < 300 mosm/kg, osmolaridad sérica > 300 mosm/kg
y nivel de sodio > 145 mEq/l.

Una vez establecido el diagnéstico clinico y bioquimico del hipopituitarismo
se debe proceder al estudio morfolégico de la regién hipotalamo-hipofisaria. La
técnica de imagen de mayor utilidad es la resonancia magnética con gadolinio.
El diagnéstico etiolégico definitivo de los tumores hipofisarios se establecera
por técnicas inmunohistoquimicas.

En la figura 1 se muestra el algoritmo diagnostico.

Diagnéstico diferencial

Los siguientes son algunos diagnésticos diferenciales que se pueden consi-
derar al hacer un diagnostico de panhipopituitarismo:

- Hipotiroidismo primario.

- Sindrome de Kallman.

- Macroadenomas hipofisarios.

- Hiponatremia.

- Sindrome autoinmune poliglandular tipo 1.

- Sindrome autoinmune poliglandular tipo 2.

- Sindrome autoinmune poliglandular tipo 3.

CRITERIOS DE ENVIO A LOS DIFERENTES
NIVELES DE ATENCION

Todos los pacientes con sospecha o diagnoéstico de panhipopituitarismo o
hipopituitarismo deben ser abordados de manera inicial por pediatria y deben
ser referidos a endocrinologia pediatrica, ya que requieren estudios hormonales
especializados.
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Panhipopituitarismo

Ademas, las pruebas dindmicas de funcién hipofisaria deben realizarse en
un area con personal capacitado, infraestructura para procesar los estudios y
monitoreo continuo de los pacientes.

El manejo es integral de acuerdo con la etiologia con neurocirugia, neurologia,
rehabilitacién, genética y nutricion, entre otras.

TRATAMIENTO

La terapia sustitutiva para tratar las deficiencias hormonales se calcula de
acuerdo con el peso del nifio. Debido a la complejidad del tratamiento, se
recomienda referir a un centro de tercer nivel.
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Alteraciones en el
metabolismo de los lipidos
Abordaje de dislipemias

Margarita Torres Tamayo y Maria del Rocio Martinez Alvarado

INTRODUCCION

Una de las principales causas de muerte en el mundo, y también en
México, es la enfermedad cardiovascular ateroesclerosis. A pesar de que las
manifestaciones clinicas de la ateroesclerosis habitualmente se presentan a
partir de la cuarta o quinta década de la vida, se ha demostrado que el proceso
ateroescleroso se inicia en la infancia y adolescencia. La ateroesclerosis
cardiovascular es una enfermedad lenta y progresiva, y las alteraciones en el
metabolismo de los lipidos son reconocidas como el factor més importante para
su desarrollo.

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Los factores de riesgo se dividen en modificables y no modificables. Los no
modificables incluyen edad, sexo, genética y antecedente familiar (AF) de
enfermedad arterial coronaria prematura. Por otro lado, los factores modifica-
bles comprenden: dislipemia (DLP), hipertension arterial, diabetes mellitus (DM),
factores contribuyentes a trombosis, valores de homocisteina, acido urico,
marcadores de inflamacién, caracteristicas de estilo de vida poco saludables,
obesidad, sedentarismo, ejercicio, consumo excesivo de grasas saturadas y
carbohidratos refinados, y tabaquismo.

Los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) maés frecuentes en la etapa
pediatrica son: AF de enfermedad cardiovascular prematura en la familia,
obesidad, hipertensién arterial, DM, hipotiroidismo, infeccién por VIH, lupus sis-
témico eritematoso, neoplasias radicalmente curadas, trasplante de érganos y
enfermedad renal.




Alteraciones en el metabolismo de los lipidos Abordaje de dislipemias

Tabla 1. Valores de lipidos, lipoproteinas y Apo en poblacion pediatrica

(mg/dl) Aceptable Limitrofe Elevado
CT < 170 170-199 > 200
C1DL < 110 110-129 > 130
CHDL > 45 40-45 < 40
Colesterol no HDL <120 120-144 > 145
1G:

- 09 afios <75 7599 > 100
- 10-19 afos < 90 Q0-129 > 130
ApoB < 90 Q0-109 > 110
ApoA > 120 115120 <115

Adaptado de Schefelker, et al.

El sobrepeso y la adiposidad en los adolescentes estan significativamente
asociados con cifras elevadas de presién arterial, insulina y triglicéridos (TG),
asi como reduccién del colesterol de lipoproteinas de alta densidad (C-HDL),
condiciones que se consideran factores de riesgo para desarrollar DM y
enfermedad cardiovascular.

En los pacientes obesos, la sensibilidad a la insulina se encuentra disminui-
da como resultado de los efectos nocivos de las moléculas inflamatorias en las
vias de sefalizacién de la insulina. El tejido adiposo esta infiltrado por macro-
fagos que producen citocinas proinflamatorias responsables de alterar la
respuesta a la insulina. La DLP del sindrome metabdlico (SM) incluye niveles
elevados de TG en plasma, concentraciones bajas C-HDL y un predominio de
particulas pequenas y densas, tanto de lipoproteina de baja densidad (LDL)
como de lipoproteina de alta densidad (HDL).

EPIDEMIOLOGIA

En Latinoamérica, la prevalencia de la DLP alcanza valores alarmantes del
48.8-62.1%. En un estudio realizado en escuelas publicas en Brasil, el 26.8% de
los adolescentes tenian niveles altos de colesterol total (CT), el 15.7% de TG, el
6.5% del colesterol de lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) y el 40.8% tenian
niveles bajos de C-HDL. En México, en un grupo de 1,457 nifios con edad media
de 9.24 + 2.07 anos, la prevalencia de DLP fue del 34.9%.

DEFINICION DE DISLIPEMIA

Seglin el panel de expertos en guias integradas de salud cardiovascular
y reduccién de riesgo en ninos y adolescentes, de 2011, los niveles séricos
de los lipidos se categorizan en tres subgrupos: aceptable, limitrofe y elevado.
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La DLP se define como la presencia de alguna de las siguientes condiciones: CT
> 200 mg/dl, C-LDL > 130 mg/dl, C-HDL < 40 mg/dl, colesterol no HDL > 145 mg/
dl y TG > 130 mg/dl. En la tabla 1 se describen los niveles de cada una de las
categorias.

LIPIDOS EN LOS RECIEN NACIDOS

El contenido de lipoproteinas en el plasma de recién nacidos (RN) sanos
es significativamente menor que en los adultos. Destacan la ausencia de
quilomicrones (QM) y la disminucién significativa en las concentraciones de
C-VLDL. El C-HDL predomina en los RN y los niveles de C-LDL y colesterol
de lipoproteina de muy baja densidad (C-VLDL) son cinco veces menores que
las concentraciones de la madre. La composicién del C-HDL en la sangre de los
RN en comparaciéon con la de la madre se caracteriza por mayor contenido de
fosfolipidos, colesterol y reduccién del colesterol esterificado y de TG. Con la
edad, el nivel de C-HDL disminuye y el de C-LDL aumenta. La distribucién de
las lipoproteinas es la siguiente: C-HDL, 49.7-56%; C-LDL, 35.6-41%, y C-VLDL,
3-14.7%. El C-LDL contiene los niveles mas altos de TG (mas del 50% de todos
los TG en sangre umbilical).

CLASIFICACION

Las DLP son trastornos del metabolismo de los lipidos. Una de las clasifica-
ciones mas comunes es la de Fredrickson (modificada por la Organizacién Mun-
dial de la Salud), que clasifica las DLP en seis tipos (Tabla 2):

— Tipo I (hiperquilomicronemia): caracterizada por hipertrigliceridemia severa
y un aumento en la concentracién de QM. Por lo general, es causada por un
defecto hereditario en el gen que codifica la lipasa de lipoproteina. Es extre-
madamente rara y puede ir acompanada de hepatoesplenomegalia, ataques
de pancreatitis y célico abdominal. Se manifiesta en niflos menores de 10 afios.

— Tipo Ila (hiperbetalipoproteinemia): caracterizada por un aumento aislado
de los niveles de LDL y colesterol en la sangre. Su frecuencia es del 10%
y es la més aterogénica. Se encuentra con mayor frecuencia en pacientes
con enfermedad coronaria y en individuos con hipercolesterolemia
poligénica. Este fenotipo también se observa en pacientes con hipercoles-
terolemia familiar heterocigota (HFHe) y las concentraciones de C-LDL
pueden ser 2-5 veces superior a la referencia.

— Tipo IIb (hiperbetalipoproteinemia o hipertrigliceridemia): se caracteriza
por elevacién del colesterol y TG en plasma debido a niveles elevados de
C-LDLy C-VLDL. Se presenta en el 40% de los individuos con hiperlipidemia.
Es causada por sobreproduccién de apolipoproteina (Apo) B100. En la
practica clinica, el tipo IIb se observa con mayor frecuencia en pacientes
con hiperlipidemia familiar combinada, SM o DM tipo 2. Los sintomas
clinicos se presentan en los primeros cinco afios de vida con xantomas y
cardiopatia.
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Tabla 2. Clasificacion de las DLP

Fenotipo DLP Lipoproteina Lipidos  Aterogénico %
elevada elevados
Hiperquilomicronemia hereditaria QM, VIDL, TG NP <1
Deficiencia de lipoproteina-lipasa CT, 1G

Deficiencia de apoproteina ClI
Inhibidor de lipoproteina-lipasa

Hipercolesterolemia hereditaria poligénica  LDL CT, CIDL +++ 10
Hiperlipidemia combinada DLy VIDL  CT, TG +++ 40
Disbetalipoproteinemia hereditaria IDL CT, TG +++ <1
Hipertrigliceridemia hereditaria VLDL G + 45
Hiperlipidemia mixta QM CTyTG + 5

Adapiado por la OMS de la clasificacién de Fredrickson.

— Tipo III (disbetalipoproteinemia): es muy rara y comprende menos del 1%.

Ocurre en pacientes con el fenotipo ApoE2/E2. En estos pacientes, la
captura de C-LDL por los hepatocitos se altera en un grado mucho mayor
que en aquellos con un fenotipo diferente. El cuadro consiste en hiperco-
lesterolemia heterocigética e hipertrigliceridemia. Las manifestaciones
clinicas de esta condicién se presentan si existen trastornos metabdlicos
concomitantes como SM, DM, higado graso e hiperuricemia. Los marca-
dores clinicos de la enfermedad son xantomatosis eruptiva, tincién
amarilla brillante de las estrias palmares y obesidad. La probabilidad de
desarrollo de enfermedad arterial coronaria (EAC) es muy alto.

Tipo IV (hiperprebetalipoproteinemia): se manifiesta por hipertrigliceride-
mia y aumento de C-VLDL. Se encuentra con mayor frecuencia en perso-
nas que han sido expuestas a una dieta de carbohidratos durante mucho
tiempo, abuso de alcohol, DM, obesidad, enfermedades renales cronicas,
tratamiento con B-bloqueantes no selectivos y/o diuréticos tiazidicos por
tiempo prolongado. Su prevalencia en la poblacién general es de hasta un
45%. Puede ser una manifestacién de hipertrigliceridemia hereditaria
basada en los genes que codifican la enzima lipoproteina-lipasa o su
cofactor ApoCIL. El nivel de TG para el fenotipo IV varia de 204 a 495 mg/dl
y el C-HDL a menudo se reduce. Los signos clinicos aparecen en los ninos
en diferentes periodos de la vida, y es mas frecuente en edades avanzadas
con presencia de hepatoesplenomegalia, DM, lipemia retinalis y xantomas
en raras ocasiones.

Tipo V (hiperquilomicronemia): se debe con mayor frecuencia a un defecto
hereditario del gen de la apoClII, manifestado por niveles elevados de TG,
C-VLDL y QM. El nivel de TG puede llegar a 1,800 mg/dl, que resulta en el
desarrollo de pancreatitis aguda. El tipo V representa aproximadamente
el 5% de todos los casos de DLP.
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Las DLP también se clasifican como primarias y secundarias. Las primarias
pueden ser monogénicas o poligénicas. Las monogénicas suelen ser las mas
graves, con minima respuesta a los cambios en el estilo de vida, por lo que con
frecuencia requieren tratamiento farmacolégico adicional. Las DLP poligénicas
son las mas frecuentes en pediatria y se asocian al sobrepeso y obesidad, por
lo que responden a cambios en el estilo de vida.

DISLIPEMIAS PRIMARIAS

Las DLP primarias (hiperlipidemias) son un grupo heterogéneo de enferme-
dades que se caracterizan por elevacién de colesterol (generalmente de LDL),
TG y menos frecuentemente una combinacién de ambas.

Hipercolesterolemia familiar

Elhipercolesterolemia familiar (HF) cursa con elevacién delas concentraciones
de C-LDL, debido a cambios en el receptor hepéatico de LDL (LDLr), modificacio-
nes en la ApoB, que evita que la LDL se una a su receptor, o ganancia en la
funcion de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9), que
participa en la degradacién del LDLr. Se han reconocido mas de 1,700 mutacio-
nes en el gen del cromosoma 19 LDLr, de las cuales el 79% probablemente se
expresan como un fenotipo hipercolesterolémico. Los defectos en los genes que
codifican ApoB y PCSK9 representan el 5 y 1% de los casos de HF, respectiva-
mente; sin embargo, el 5-30% de los casos de la HF fenotipica pueden surgir de
mutaciones en genes no identificados, o tener una causa poligénica distinta de
una herencia dominante.

Hipercolesterolemia familiar homocigética

Tiene una frecuencia en poblacién general de 1/160,000-320,000 y se
caracteriza por concentraciones muy elevadas de C-LDL (500-1,000 mg/dl) e
inicio temprano de enfermedad coronaria (primera década de la vida).
La eliminacién atenuada del C-LDL por el LDLr favorece una mayor concen-
tracién de particulas LDL circulantes en el plasma, que penetran y se acumulan
en la pared de la arteria, se oxidan e inician una respuesta inflamatoria, que
resulta en lesion vascular y formacién de placa ateroesclerética. Un marcador
de ateroesclerosis subclinica es el incremento del grosor de la intima media
(GIM) carotidea, el cual se encuentra elevado en los nifios con HFHe a partir
de los 10 anos, en comparacién con controles normolipidémicos, y esta dife-
rencia se relaciona directamente con los niveles de C-LDL. La diferencia del
GIM entre ninos con HFHe y hermanos no afectados puede ser significativa a
partir de los siete anos.
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Tabla 3. Criterios de Simon Broome para el diagnéstico de la HFHe

El diagnéstico definitivo o probable de HFHe requiere colesterol elevado:
Menores de 15 afios Mayores de 16 afios
CT > 260 mg/dl o CIDL > 155 mg/dl CT > 290 mg/dl o CIDL > 190 mg/dl

HFHe definitiva si tiene uno o mas de los siguientes hallazgos adicionales:

— Xantoma tendinoso en el nifio, familiar de primer grado o familiar de segundo grado
— Pruebas genéticas de una variante pafogénica confirmada (LDIR, ApoB o PCSK?)

HFHe probable si tiene uno o mas de los siguientes hallazgos adicionales:

— AF de infarto de miocardio < 60 afios en un familiar de primer grado o < 50 afios en un
familiar de segundo grado

— AF de CT > 290 mg/dl en un familiar de primer o segundo grado
Adaptado de Schefelker, et al.

Hipercolesterolemia familiar heterocigota

Es la DLP primaria mas comun en la poblaciéon pediatrica. Se han desarro-
1lado varios conjuntos de criterios para diagnosticarla; sin embargo, la mayoria
fueron desarrollados para adultos y, por lo tanto, su uso en nifios puede ser
limitado. Todo conjunto de criterios se basa en C-LDL elevado y muchos incor-
poran AF y datos fisicos (principalmente xantomas tendinosos o arco corneal);
sin embargo, estos hallazgos clinicos son extremadamente raros en ninos con
HFHe. De hecho, si tales hallazgos fisicos se identifican en un nino, el médico
debe considerar DLP més raras, incluyendo homocigotos familiares: hipercoles-
terolemia, sitosterolemia o xantomatosis cerebrotendinosa como més probable
que HFHe. En las tablas 3 y 4 se muestran los criterios de Simon Broome y los de
la clinica de lipidos de Holanda para el diagnéstico de HF, respectivamente.

Para facilitar el diagnostico, la American Heart Association recomendd crite-
rios clinicos para el diagnostico de HFHe en ninos, incluyendo C-LDL > 160 mg/
dl en un nino con AF de colesterol elevado o EAC prematura (< 55 anos en los
hombres y < 65 afios en las mujeres) en un padre o abuelo, o C-LDL > 190 mg/
dl, independientemente de los AF, después de descartar causas secundarias de
hipercolesterolemia.

Las pruebas genéticas se pueden utilizar para ayudar en el diagnéstico, pero
no son necesarias para hacer un diagnoéstico clinico de HFHe.

Hipertrigliceridemia

La hipertrigliceridemia se puede dividir en primaria y secundaria. La mayo-
ria de los pacientes pediatricos con hipertrigliceridemia tienen DLP aterogénica.
La hipertrigliceridemia primaria en nifnos se asocia con elevaciones graves de
TG, generalmente > 500 mg/dl. Se deben considerar las pruebas genéticas para
determinar la etiologia subyacente del trastorno, ya que los cambios en el es-
tilo de vida son la forma principal de tratamiento y varian de acuerdo con el
diagnéstico subyacente.
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Tabla 4. Criterios de la clinica de lipidos de Holanda para el diagnéstico de

HFHe

El diagnéstico de HFHe se basa en el nimero fofal de puntos obtenidos.
HFHe definitiva: > 8 puntos HFHe probable: 6-8 puntos
HFHe posible: 3-5 puntos HFHe improbable: < 3 puntos

Criterio Puntos

AF:

Familiar de primer grado con EAC prematura conocida (< 55 afios en hombres y < 60 1
afios en mujeres| o familiar de primer grado con C-LDL > p95

Familiar de primer grado con xantomas fendinosos y/o arco comeal, o familiar 2
pedidtrico de primer grado con C-LDL > p95

Historia clinica:

Paciente con EAC prematura (< 55 afios en hombres y < 60 afios en mujeres), 6
paciente con enfermedad cerebral o vascular periférica prematura

Examen fisico:
Xantomas tendinosos, arco corneal con inicio antes de los 45 afios 6
Niveles de colesterol del paciente:

CIDL > 330 mg/dl

CIDL 250329 mg/dl
CADL 190249 mg/dl
CIDL 155189 mg/dl

Adaptado de Schefelker, et al.

— W U ©

Para el sindrome de quilomicronemia familiar, causado por mutaciones en
la lipoproteina-lipasa, se necesita una dieta especializada muy baja en grasas
para prevenir la pancreatitis. Para individuos con otras formas més comunes
de hipertrigliceridemia, como la hiperlipidemia familiar combinada, las
modificaciones dietéticas se centran en la reduccién de los carbohidratos
simples. En estos casos, los acidos grasos o-3 (acido docosahexaenoico (DHA)
y acido eicosapentaenoico (EPA) en combinacién o formulaciones concentradas
de EPA) se utilizan para tratar a los adolescentes con hipertrigliceridemia,
aunque no estan aprobados por la Administracién de Alimentos y Medica-
mentos (FDA).

Las causas secundarias importantes de hipertrigliceridemia en pacientes
pediatricos incluyen hipotiroidismo, enfermedad renal (sindrome nefrético),
DM, enfermedad hepatica, hipercortisolismo y medicamentos. El embarazo y el
consumo excesivo de alcohol son diferenciales importantes tanto en los
pacientes pediatricos como en los adultos. Los medicamentos que causan méas
comunmente hipertrigliceridemia en los sujetos pediatricos incluyen isotreti-
noina, L-asparaginasa, estrogenos orales, glucocorticoides, antipsicoticos atipi-
cos e inmunosupresores como tacrolimus, sirolimus y ciclosporina.
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Hipoalfalipoproteinemia

Se caracteriza por un bajo nivel de C-HDL y una alta prevalencia del
desarrollo temprano de EAC. Los genes asociados con C-HDL bajo de etiologia
monogénica son ApoAl, ABCAI, LCAT, SARIB y ABCGI. El gen ApoAl es
responsable del fenotipo de la hipoalfalipoproteinemia familiar con herencia
autosémica dominante. El gen ABCAI estad asociado con la enfermedad de
Tangier heredada de forma autosémica recesiva. Los datos clinicos de la
enfermedad son amigdalas agrandadas color amarillo-naranja brillante, esple-
nomegalia, linfadenopatia, debilidad muscular de las extremidades, reflejos
disminuidos y pérdida de sensibilidad. En la médula ésea estan presentes las
células «espumosas». La mutacién del gen lecitina colesterol aciltransferasa
(LCAT), en el cromosoma 16, esta asociada con la enfermedad del «ojo de pes-
cado» (insuficiencia parcial de LCAT), una enfermedad autosémica recesiva
caracterizada por DLP y dano ocular.

Elevacion de niveles de lipoproteina (a)

La elevacién de la lipoproteina (a) [Lp(a)] es un FRCV reconocido. Esta lipo-
proteina es una molécula de C-LDL con su ApoB unida covalentemente a la
Apo(a). Los niveles plasmaéticos de Lp(a) son variables y estdn determinados
genéticamente hasta en un 90%. La prevalencia de Lp(a) elevada en ninos se
esperaria igual que para los adultos, ya que hay poca variabilidad en los nive-
les de Lp(a) a lo largo de la vida. Hay muy pocos estudios en ninos, pero los
datos indican que la Lp(a) elevada en un nino es un factor de riesgo para el
accidente cerebrovascular isquémico arterial y tromboembolismo venoso. Los
valores pediatricos para Lp(a) son los mismos que los utilizados para los adul-
tos; un valor > 30 mg/dl se considera elevado. No existe una terapia aprobada
por la FDA para el tratamiento de la Lp(a) elevada en ninos, y los medicamen-
tos que han demostrado reducir la Lp(a) en adultos, como los inhibidores de la
PCSK9, se utilizan muy raramente en nifos. La Asociacién Nacional de Lipidos
identifica cuatro grupos pediatricos en los que la determinaciéon de Lp(a) pare-
ce razonable:

- Sospecha clinica o confirmada genéticamente de HF.

— Antecedentes de familiar de primer grado con EAC prematura.

— Accidente cerebrovascular isquémico pedidtrico de causa desconocida.

— Padre o hermano con Lp(a) elevada.

Sitosterolemia

Es una enfermedad causada por un aumento de la absorcién y acumulacién
de esteroles, especialmente de origen vegetal. Los marcadores clinicos de la
enfermedad son los de xantomas, EAC prematura, anemia hemolitica y enfer-
medad hepatica. La enfermedad se asocia con mutaciones en los genes ABCG5
y ABCGS.
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Hipobetalipoproteinemia y abetalipoproteinemia

En estas enfermedades, diagnosticadas ocasionalmente en los pacientes pe-
diatricos, el C-LDL estd muy bajo. Generalmente no se asocian con un mayor
riesgo de EAC. Las causas adquiridas de C-LDL bajo, como neoplasia maligna,
malabsorcién, medicamentos e infecciones graves, se deben excluir. Hay un
grupo de trastornos muy raros que pueden causar niveles muy bajos de C-LDL,
generalmente < 25 mg/dl, pero muchos < 10 mg/dl, que incluyen la hipobeta-
lipoproteinemia homocigética (causada por mutaciones en la ApoB) y la abe-
talipoproteinemia (causada por mutaciones en la proteina de transferencia de
TG microsomal). Por lo general, estos ninos solicitardn atencién médica por
sintomas como malabsorcién de grasas, retraso del crecimiento, hepatomegalia
y manifestaciones de deficiencias vitaminicas liposolubles. El tratamiento se
centra en la vigilancia de las deficiencias de vitaminas liposolubles y el control
de la esteatosis hepatica.

Los individuos heterocigotos para la hipobetalipoproteinemia tienen niveles
de C-LDL por debajo de la media y suelen ser asintomaticos. Por lo general, se
piensa que tienen menor riesgo de EAC, pero podrian desarrollar esteatosis he-
patica. Ningln tratamiento esté indicado, pero los individuos deben ser moni-
toreados por la afectacion hepdtica que pudieran desarrollar.

DISLIPEMIAS SECUNDARIAS

Las DLP secundarias son originadas por un padecimiento de base (Tabla 5).

Dislipemia aterogénica

La DLP aterogénica es la mas comun en la infancia y estd altamente aso-
ciada con obesidad infantil y SM, que afecta al 33% de las personas con sobre-
peso y al 43% de los nifios con obesidad. Al igual que los adultos, también se
encuentra comuinmente en nifios que tienen resistencia a la insulina, DM y/o
higado graso no alcohdlico (ahora llamada enfermedad metabdlica del higado).

Un panel de lipidos en ayunas puede diagnosticar facilmente la DLP atero-
génica, que se caracteriza por elevaciones en los niveles de TG y disminucién
de C-HDL, un patrén similar al de los adultos. En los nifios, los niveles de C-LDL
son generalmente normales, aunque las LDL son pequenas y densas y, por lo
tanto, méas aterogénicas.

Diabetes mellitus

La DM tipo 2 es un problema de salud multifactorial y una de las enferme-
dades cronicas mas comunes en ninos que puede desarrollar complicaciones
microvasculares o macrovasculares. La disfuncién endotelial se considera una
etapa temprana de los cambios ateroescleréticos que pueden afectar a los vasos
sanguineos en la DM. Se caracteriza por anormalidades en la luz y el endotelio
de los vasos sanguineos, lo que resulta en una respuesta de vasodilatacién.
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Tabla 5. Causas de DLP secundaria

Exdégenas Alcohol, obesidad, farmacos [corticosteroides, algunos anticonceptivos orales,
isofretinoina, B-bloqueantes, antirretrovirales, quimioterapial

Endocrinas Sindrome de Cushing, hipotiroidismo, hipopituitarismo, DM (tipo 1 o 2), embarazo,
resistencia a la insulina [sindrome de ovario poliquistico o esteatosis hepatical

Renales Enfermedad renal crénica, sindrome urémico hemolitico, sindrome nefrético

Infecciosas Infeccién aguda bacteriana o viral, VIH, hepatitis

Hepdticas Enfermedad hepdtica obstructiva (colestasis), cirrosis, sindrome de Alagille

Autoinmunes Lupus eritematoso sistémico, artrifis juvenil idiopdfica

Metabdlicas Clucogenosis, lipodistrofia, porfiria infermitente aguda, enfermedades de

Gaucher, de Tay-Sachs juvenil y de Niemann-Pick, cisfinosis

Oftras Enfermedad de Kawasaki, anorexia nervosa, trasplante de érgano sélido
progeria, hipercalcemia idiopdtica, sindrome de Klinefelter, sindrome de Werner

Falsas positivas  Deficiencia de glicerol cinasa (pseudohipertrigliceridemial

Adaptado Araujo, et dl.

Estos cambios en el endotelio vascular provocan un incremento en la secrecién
de citocinas inflamatorias, que aumentan las moléculas de adhesion y otras
sustancias biolégicamente activas, y finalmente conducen a un estado proin-
flamatorio y protrombdtico. Estos mecanismos representan un paso importante
en el desarrollo de los cambios ateroescleréticos iniciales y las complicaciones
posteriores en nifios diabéticos. La disfuncién endotelial y los indices de dano
a los drganos subclinicos, como el incremento del GIM carotidea, aumentan
con la presencia de hiperglucemia, hipertensién arterial, altas concentraciones
de C-LDL y TG, resistencia a la insulina, exceso de peso, estado proinflamatorio
y alteraciones en las adipocitocinas.

Los pacientes jovenes con DM tipo 1y buen control glucémico generalmen-
te tienen concentraciones normales de lipidos y lipoproteinas; sin embargo,
cuando la hemoglobina glucosilada se encuentra fuera de meta, se observa una
alta prevalencia de DLP (72.5%), caracterizada principalmente por un aumento
en los niveles de CT, C-LDL y TG, y niveles bajos de C-HDL. El buen control me-
tabdlico es esencial en el tratamiento de los nifios y adolescentes con DM tipo
1, aunque algunos adolescentes pueden requerir medicamentos hipolipemian-
tes para alcanzar los objetivos terapéuticos.

DIAGNOSTICO DE DISLIPEMIA

Aunque la evaluaciéon de los lipidos y lipoproteinas en los ninos y adoles-
centes debe ser llevada a cabo en todos los niveles la atencién del paciente, no
se recomienda el tamizaje universal en la poblacién pediatrica. El tamizaje se
realiza a los dos afios en los nifios con AF de EAC prematura en familiar de
primer grado (antes de los 55 afios en hombres y antes de los 65 anos en mu-
jeres) y en aquellos con familiares con HF. Si el resultado es normal, se debe
repetir después de tres afios el perfil de lipidos.
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También se debe realizar a cualquier edad en ninos y adolescentes con pre-
sencia de:

— Obesidad o sobrepeso.

— DM tipo 1 o tipo 2; enfermedad renal crénica, sindrome nefrético, enfer-
medad renal terminal, postrasplante renal; trasplante cardiaco ortotépico;
enfermedad de Kawasaki con compromiso coronario; enfermedad infla-
matoria crénica, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide juvenil,
o infeccién por VIH.

En todos los pacientes con perfil lipidico alterado se deben investigar ante-
cedentes cardiovasculares y el perfil lipidico de los familiares de primer grado
(padres y hermanos). Esto ayuda a orientar el diagnéstico de la DLP y medir la
condicién de riesgo cardiovascular del paciente.

TAMIZAJE EN CASCADA

La deteccién en cascada consiste en examinar a todos los familiares de un
paciente diagnosticado con una condicién médica identificado como caso in-
dice. Esto es ideal sobre todo para los trastornos autosémicos dominantes como
HFHe, en los que los familiares tienen una alta probabilidad de padecer el tras-
torno. En las figuras 1 y 2 se muestran los algoritmos para el diagnéstico y se-
guimiento de las DLP.

CRITERIOS DE REFERENCIA

Si el paciente tiene obesidad o sobrepeso y DLP aterogénica, el tratamiento
estard dirigido a normalizar el peso a través de cambios en el estilo de vida,
con ayuda psicolégica y nutricional.

Si C-LDL > 250 mg/dl o TG > 500 mg/dl, el paciente debe ser derivado al
endocrinélogo pediatra, ya que probablemente se trata de una DLP primaria
que requiere tratamiento farmacologico.

Si C-LDL > 160 y < 250 mg/dl o TG > 150 y < 500, y esto se repite en alguno
de sus padres, es también muy probable que se trate de una DLP primaria o
familiar. Deberd comenzar con dieta hipolipemiante y se valorara la respuesta
después de 3-6 meses. Si luego de ese periodo el C-LDL es mayor de 190 mg/dl,
debe ser derivado al endocrinélogo pediatra.

Si presenta valores de C-LDL > 160 mg/dl, pero tiene ademaés otras condi-
ciones de riesgo cardiovascular o AF de EAC prematura, debe ser derivado al
endocrindlogo pediatra.

Los padres con perfil lipidico alterado deberan ser derivados al médico
internista o al endocrinélogo para completar la evaluaciéon y ser tratados.

RECOMENDACIONES

El calculo del colesterol no relacionado con HDL (no HDL) se recomienda en
individuos con TG > 200 mg/dl, ya que cuando existe hipertrigliceridemia,
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el namero de particulas ricas en TG (QM, C-VLDL y C-LDL) aumenta, por lo que
la cantidad del colesterol compuesto en estas particulas también aumenta.
Actualmente, el colesterol no HDL se recomienda como objetivo de tratamien-
to en sujetos con DM y SM, ya que son mas propensos a tener hipertrigliceri-
demia y niveles bajos de C-HDL.

TRATAMIENTO DE LAS DISLIPEMIAS
EN NINOS Y ADOLESCENTES

El objetivo se basa en disminuir el riesgo de eventos cardiovasculares pre-
maturos cuando se trata de hipercolesterolemias y reducir el riesgo de pan-
creatitis cuando se trata de hipertrigliceridemia grave.

Tratamiento nutricional

Es un componente obligatorio del tratamiento y debe tomar en cuenta el
nivel socioeconémico, las costumbres de la familia y los alimentos disponibles
en la comunidad, y es necesario el asesoramiento dietético y la participacion
de la familia. Para nifios menores de dos anos, no hay recomendaciones estrictas
para limitar el uso de grasa y colesterol, ya que el crecimiento y el desarrollo
requieren mucha energia. Se recomienda que el principal contenido calérico de
la dieta se proporcione en la primera mitad del dia: desayuno, 25%; colacién,
15%; comida, 30-35%,; colacion: 10%, y cena, 15% del contenido calérico diario.
Para ninos con DLP y peso normal, se recomiendan cuatro comidas al dia; y
para nifios con obesidad, 5-6 comidas al dia. Es recomendable reducir la inges-
ta total de grasas al 20-30% del contenido calérico de la dieta, la cual no debe
incluir mas que un 8-10% de grasa saturada. El consumo de grasas monoinsa-
turadas debe ser de més del 10%, y el de grasas poliinsaturadas, del 7 al 10%
del contenido caldrico total de la dieta. El contenido de carbohidratos incluye
del 50 al 55% del contenido calérico total. Se recomienda consumir carbohidra-
tos complejos y de digestién lenta en la dieta (de fibras dietéticas solubles).
Una comida con 5-15 g/dia de fibra es bien tolerada. Se deben evitar los ali-
mentos y las bebidas que contienen azuicares simples. El contenido de proteinas
en la dieta de los nifios con DLP debe ser del 15%. El tratamiento nutricional
debe favorecer la correccién de la DLP y garantizar el crecimiento y desarrollo
corporal 6ptimo del nifo.

Actividad fisica y ejercicio

La actividad fisica esté directamente asociada con un riesgo reducido de de-
sarrollar EAC en ninos y adolescentes. El entrenamiento fisico regular ayuda a:
controlar el peso corporal, reducir la presién arterial y los trastornos del meta-
bolismo de los lipidos, y promover un aumento en el C-HDL.
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Hipercolesterolemia Hipertrigliceridemia

C-LDL = 130 mg/dl y < 250 mg/dI TG=100y < 500 mg/dl en < 10 afios 02130
y < 500 mg/dl de 10 a 19 afios

Dieta hipolipemiante por 6 meses y i

perfil de tiroides Cambio en estilo de vida, disminucion del
sobrepeso y actividad fisica por 6 mesesy PL [

LDL < 1 |
c 30 mg/d TG < 100 mg/dl en < 10 afios 0 <130 mg/dl de

10 a 19 afios [

Continuar dieta, seguimiento en primer L
nivel de atencion

Mismo tratamiento, seguimiento cada 6
C-LDL =130 mg/dl y < 190 mg/dl meses con PL, en primer nivel de atencion
| Sin AF ni otros FRCV

L TG 2100y < 200 mg/dl en < 10 afios o
2130 y < 200 mg/dl de 10 a 19 afios

Continuar dieta hipolipemiante y seguimiento L
cada 6 meses con PL, en segundo nivel de
atencion (pediatra)

Intensificar tratamiento, incorporar
pescado en la dieta, agregar -3, repetir PL
en 6 meses, en primer nivel de atenciéon

C-LDL 2190 mg/dl o > 130 mg/dl
| con AF y/o otros FRCV

i TG =200 mg/dl y < 500 mg/dl

Seguimiento con endocrinélogo i
pediatra

Intensificar tratamiento, agregar »-3, repetir
PL en 6 meses, en segundo nivel de
atencion

Figura 1. Algoritmo 1 para el diagnéstico y tratamiento de las DLP en nifios y adolescentes (adaptado de
Araujo, et al.). PL: perfil de lipidos.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha desarrollado recomendaciones
de actividad fisica para ninos y adolescentes:
- La cantidad total minima de actividad para personas de 5 a 17 anos debe
ser de al menos 60 min/dia.
- La actividad motora superior a 60 min/dia proporciona beneficios adicio-
nales para la salud.
- La parte principal de la actividad fisica debe ser de tipo aerédbico. El plan
de actividad fisica se establece de acuerdo con el nivel detectado de lipidos
y lipoproteinas.

Tratamiento farmacologico

El tratamiento con estatinas se puede iniciar a partir de los ocho afios con
pravastatina, a partir de los 10 afnos con el resto de las estatinas y a partir de
los 12 atnios con los inhibidores de la PCSK9.
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Perfil de lipidos

l

C-LDL > 130 y < 190 mg/di TG > 100 en <10 afios o > 130 mg/dI
en 10 -19 afios

Consulta con pediatra
Repetir perfil

C-LDL > 190 mg/dI TG > 500 mg/dl

Consulta con
endocrinélogo pediatra

Figura 2. Algoritmo 2 para el diagnéstico y tratamiento de las DLP en nifios y adolescentes (adaptado de
Araujo, et al.).

Existen dos excepciones a estas recomendaciones: la HF homocigota con valo-
res de CT > 500 mg/dl, en la que el tratamiento es intensivo con farmacos des-
de el momento del diagnostico, aunque éste sea en los primeros afos de vida,
y el sindrome de hiperquilomicronemia, en el cual la restriccién de grasa debe
comenzar desde el momento del diagndstico si el paciente tiene riesgo de com-
plicaciones por hiperviscosidad sanguinea (TG > 800-1,000 mg/dl).

Durante el tratamiento se debe promover en el paciente un crecimiento y
desarrollo adecuados, que no presente deficiencias relacionadas con la dieta y
valorar el impacto emocional que tienen el diagnoéstico y el tratamiento.

CONCLUSIONES

La progresion de la ateroesclerosis en la juventud esté influenciada por fac-
tores genéticos como el AF de cardiopatia isquémica prematura, la HF, los FRCV
que incluyen el tabaquismo, obesidad, hipertensién, DLP y SM, y por la presen-
cia de enfermedades especificas, como DM, enfermedad de Kawasaki y cancer,
entre otras. La prevencién primaria de la enfermedad ateroesclerética deberia
comenzar en la infancia, por lo que la identificacién temprana de nifos con
factores de riesgo para el desarrollo de ateroesclerosis crea una oportunidad
para desarrollar programas de intervencién adecuados con cambios en el esti-
lo de vida saludables y disminuir el proceso ateroesclerético, con la finalidad
de evitar o retrasar la enfermedad cardiovascular.
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Capitulo 20

Cetoacidosis diabética

Ana Laura Lépez Beltran y Paola Esperanza Arroyo Becerril

INTRODUCCION

La cetoacidosis diabética (CAD) es la emergencia hiperglucémica mas comun
y causa el mayor riesgo de muerte prevenible en pacientes con diabetes mellitus
(DM). La CAD ocurre con mayor frecuencia en pacientes con DM tipo 1(en el
30% de los casos en pacientes con DM tipo 2) y se caracteriza por hipergluce-
mia severa, acidosis metabdlica y cetosis.

El manejo adecuado de la CAD requiere hospitalizacién con reemplazo
agresivo y monitoreo de fluidos, electrélitos y terapia con insulina.

Los factores de riesgo para desarrollar CAD al diagndstico incluyen: estrato
étnico o racial minoritario, menor edad, género masculino, ingresos bajos, nivel
educativo bajo de los padres y falta de seguridad privada o social. Los factores
desencadenantes posterior al diagnéstico incluyen falta de adherencia a la
terapia con insulina o infecciones.

La CAD recurrente se define como la presencia de tres o més episodios den-
tro de un periodo de 3-4 anos. La omisién de insulina es la causa del 67-84%
de los casos de CAD recurrente. Las enfermedades intercurrentes se observan
Unicamente en el 15-30% de los casos de nifios y adultos.

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de la CAD es multifactorial y se caracterizada por hiperglu-
cemia, deshidratacion, cetosis y desequilibrio electrolitico. Como se muestra en
la figura 1, la deficiencia de insulina desencadena una cascada de respuestas
fisiolégicas que involucran a la lipasa sensible a hormonas, que se activa, como
la lipoproteina-lipasa, que da como resultado incremento de triglicéridos y &ci-
dos grasos libres (FFA). A cambio, los FFA desencadenan la formacién excesiva
de cuerpos ceténicos en el higado, lo que lleva a la acidosis metabdlica.
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Déficit de insulina

Estrés, infeccion u omisiéon de dosis

Incremento de hormonas contrarreguladoras
Glucagon Cortisol
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Sintesis de proteinas
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Hiperglucemia —

Glucosuria (diuresis osmotica)

Pérdida de agua y electrolitos

47 4 Lactato Deshidratacion ——» Hiperosmolaridad

Dafio en funcién renal

Figura 1. Fisiopatologia de la cetoacidosis Asociacién Americana de Diabetes. (adaptado de Diabetes Care.

2006;29:1150-9). HC: hormona de crecimiento.

La activaciéon de hormonas contrarreguladoras impulsa la hiperglucemia a
través de varios mecanismos, que incluyen el aumento de glucogendlisis y la
gluconeogénesis, que induce diuresis osmoética, lo que conduce a la disminu-
cién progresiva del volumen y la pérdida de electrélitos. El déficit corporal total
de agua es > 5% del peso corporal total (Fig. 1).

Es necesario recordar que durante la hiperglucemia se extrae liquido intra-
celular, por lo que el plasma se diluye y disminuyen falsamente los niveles de
sodio. Por lo tanto, por cada 100 mg/dl que esté aumentada la glucemia se debe
sumar 1.6 mEg/l de sodio.

En cuanto al potasio, éste también se encuentra disminuido, en un rango
de 3-15 mEq/kg del peso corporal. Sin embargo, en el momento de la presen-
tacién de la cetoacidosis los niveles estan dentro del rango normal debido al
intercambio intracelular con los hidrogeniones, la disminucién de la insulina
y la protedlisis. En consecuencia, este electrélito debe ser cuidadosamente
monitoreado durante el tratamiento.

DIAGNOSTICO

Los tres criterios bioquimicos requeridos para el diagnéstico son:

- Hiperglucemia (glucosa sanguinea > 200 mg/dl o 11 mmol/l).

— pH venoso < 7.3 o bicarbonato sérico < 18 mmol/l.

— Cetonemia o cetonuria.

Idealmente se puede medir la concentracién de B-hidroxibutirato sanguineo
(BOHB). Un BOHB = 3 mmol/l es un indicador sensible de CAD, pero no especifico
como un valor > 5.3 mmol/l.
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas de la CAD diabética

Deshidratacion
Taquipnea
Respiracion de Kussmaul (profundas vy répidas)

Nausea, vémito y dolor abdominal, que puede simular un abdomen agudo

La severidad de la cetoacidosis se categoriza por el grado de acidosis:
— Leve: pH < 7.3 o bicarbonato sérico < 18 mmol/l.

— Moderada: pH < 7.2 o bicarbonato sérico < 10 mmol/l.

— Severa: pH < 7.1 o bicarbonato sérico < 5 mmol/l.

CUADRO CLINICO

El cuadro clinico de la CAD se muestra en la tabla 1.

TRATAMIENTO

Los principales objetivos del tratamiento son:

— Corregir la deshidratacién.

— Corregir la acidosis.

— Restaurar la glucosa sanguinea.

— Monitorizar la complicaciones de la CAD y su tratamiento

- Identificar oportunamente y tratar eventos adversos.

El tratamiento inicial de la cetoacidosis debera seguir el protocolo de
soporte vital avanzado en pediatria, con atencién especial en los siguientes
puntos:

— Realizar historia clinica y exploracion fisica detalladas, con especial atencién

al estado de alerta y posible proceso infeccioso.

— Actualizar somatometria del paciente al momento de su valoraciéon.

— Contar con una via periférica y monitorizar signos vitales cada hora.

- Toma de laboratorios al ingreso: glucosa, gasometria, electrélitos séricos
(sodio, potasio, bicarbonato, calcio y fosforo), nitrégeno ureico, creatinina,
BOHB sérico, 4cido acetoacético en orina (examen general de orina).

Es importante calcular meticulosamente el grado de deshidratacién,
teniendo en cuenta, datos clinicos orientativos, como: llenado capilar prolon-
gado, perdida de la turgencia cutdnea y/o el patrén respiratorio anormal ,se
debera calcular al menos una deshidratacién del 5 %. Si los pulsos periféricos
estan ausentes, hay hipotensién y oliguria, la pérdida de fluidos sera > 10%.

Se recomienda que los pacientes sean tratados en unidad de terapia inten-
siva; cuando no se cuenta con esta area, el paciente debera estabilizarse para
lograr trasladarse a unidades con personal experto para evitar complicaciones
que incrementan la mortalidad o secuelas (edema cerebral y desequilibrio
hidroelectrolitico).
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® Anion gap o brecha aniénica

¢ (Na +K)—(Cl + HCO,). Normal es de 12 + 2 mmol/l

® (La acumulacion de cetoacidos — acidosis con brecha anionica elevada >
15-20 mmol/l = CAD) / > 35 mmol/l = acidosis lactica

® Sodio corregido

® Sodio medio + 2 ([glucosa mmol/l — 5.6]/5.6) o 1.6 mg/dl de sodio por
cada 100 mg/dl de glucosa por > 100 mg/dl

* Osmolaridad efectiva: 2 (Na + K) + (glucosa mg/dl/18)
e CAD 300-350 mmol/kg

Déficit de agua libre: (0.6 x peso x 1-140/Na sérico)

Figura 2. Férmulas utilizadas al diagnéstico de cefodcidosis.

A continuacién, se describen férmulas indispensables para realizar el tra-
tamiento. Se debe de tener en cuenta los desequilibrios hidroelectroliticos que
se presentan durante la correccién de la deshidratacién. Estas férmulas se de-
ben de realizar antes del célculo de las soluciones (Fig. 2).

FORMULAS DE UTILIDAD

Algunas férmulas utiles se muestran en la figura 2.

FLUIDOTERAPIA

Los objetivos son:

— Restaurar el volumen circulante.

— Reemplazar el déficit de sodio y agua.

— Mejorar la filtracién glomerular y el aclaramiento de glucosa y cetonas en
la sangre.

Se estima que un paciente con cetoacidosis tiene un déficit de liquidos del
5-10% del peso corporal y requiere reemplazar este déficit en 24-48 h, con utiliza-
cién de soluciones con concentraciéon de cloruro de sodio al 0.9%.

— Para los ninos con deplecién de volumen, la expansién del volumen debe
iniciarse inmediatamente con solucién salina al 0.9%, 20 ml/kg a pasar
durante 20-30 min para restaurar la circulacién. Al estabilizarse, solicitar
traslado a centro especializado de tercer nivel de atencién.

— Utilizar cristaloides no coloides.

Posteriormente, el tratamiento con liquidos (reemplazo del déficit) puede

realizarse con solucién salina al 0.9% o con solucién salina balanceada (lactato
de Ringer, solucién Hartmann'’s o Plasmalyte).
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— El total de liquidos debera calcularse con el déficit de volumen mas el
requerimiento hidrico por edad y sexo.

— El peso en el momento del ingreso del paciente es imprescindible para el
célculo del requerimiento.

- En el caso de ninos con obesidad, el calculo de requerimiento no se
realiza con peso ideal, sino con el peso en el momento del ingreso. En la
primera restauraciéon de volumen no debe exceder de 1,000 ml por carga
0 500 ml/h. Después de que la deplecién del volumen intravascular se
ha corregido, la velocidad de infusién debe reducirse a 250 ml/h de
mantenimiento.

— El uso de grandes cantidades de liquidos ricos en cloruros frecuentemen-
te se asocia con acidosis metabdlica hiperclorémica.

- La hipercloremia puede reducirse utilizando sales de potasio, mejor que
cloruro de potasio, o utilizando solucién lactato de Ringer o Plasmalyte.

REEMPLAZO DE POTASIO

Los ninos con CAD tienen un déficit corporal de potasio total de 3-6 mmol/kg.
La mayor pérdida de potasio es del espacio intracelular. Este se depleta
por la hipertonicidad (incremento de la osmolaridad plasmatica debida al
arrastre, donde el agua y potasio son sacados de la célula) y la acidosis, al
igual que glucogendlisis y protedlisis secundaria a la deficiencia de insulina.
La administracién de insulina y la correccién de la acidosis permite el ingre-
so del potasio al interior de las células, disminuyendo los niveles de potasio
sérico durante el tratamiento de la CAD, predisponiendo a arritmias cardiacas.
La hipocalemia severa (< 2.5 mmol/l) es un marcador independiente de
mortalidad.

Si se detecta hipocalemia, se debe iniciar el reemplazo de potasio al
mismo tiempo de la expansién inicial de volumen y antes de iniciar la
insulinoterapia.

Para los ninos con niveles iniciales de potasio < 3.5 mmol/l o 3.5 mEg/l, se
debe diferir el inicio de la insulina y proporcionar bolus de potasio sin exceder
0.5 mmol/kg/h, con la monitorizacién cardiaca correspondiente. En caso de que
el nifio presente hipercalemia, diferir el reemplazo de potasio hasta que se
documente la presencia de uresis e iniciar la infusién de potasio hasta que el
potasio sérico se encuentre <5.5 mmol/L.

- La concentracién inicial de potasio debe ser de 40 mmol/l o mEg/l. El rango
maximo recomendado de reemplazo intravenoso de potasio es de 0.5 mmol/
kg/h. Sila hipocalemia persiste a pesar del rango maximo de reemplazo
de potasio, la instilacién de insulina puede disminuirse (Tabla 2).

- El fosfato de potasio puede usarse en conjunto con cloruro o acetato de
potasio; por ejemplo, 20 mmol/l de cloruro de potasio y 20 mmol/l de
fosfato de potasio, o 20 mmol/l de fosfato de potasio con 20 mmol/l
de acetato de potasio.
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Tabla 2. Tratamiento de reemplazo de potasio.

Potasio sérico en las primeras 24 h (mmol/l) | Infusién de potasio en solucién (mmol/l)

> 5 mEqg/L Ninguna

4-5 mEq/L Agregar 20 mEq/!| a soluciones infravenosa
3-4 mEq/L Agregar 40 mEq/!| a soluciones infravenosa
< 3 mEqg/L Suspender insulina

Agregar 10-20 mEq/|, bajo monitoreo continuo
hasta lograr potasio > 3 mEq/L

REEMPLAZO DE FOSFATO

La deplecién de fosfato en la CAD se debe a la diuresis osmética y al cam-
bio del fosfato del compartimiento intracelular al extracelular como resultado
de la acidosis metabdlica. Los niveles plasmaticos de fosfato disminuyen du-
rante el tratamiento de la CAD debido a la dilucién por el reemplazo hidrico
y la entrada de fosfato a las células mediada por insulina. Durante el trata-
miento el 50-60% de los pacientes desarrolla hipofosfatemia. La hipofosfatemia
severa (< 1 mg/dl o 0.32 mmol/l) es poco comun, pero puede tener
severas consecuencias. La disminucién de los niveles intracelulares de ATP
interfiere en las funciones celulares que dependen de los componentes de fos-
fato ricos en energia, y una disminucién del 2,3-difosfoglicerato incrementa la
afinidad de la hemoglobina por el oxigeno y reduce la liberacién de oxigeno a
los tejidos. Las manifestaciones de hipofosfatemia severa incluyen encefalopatia
metabdlica, crisis convulsivas, contractilidad miocardica disminuida, arritmia
ventricular, falla respiratoria, anemia hemolitica, disfuncién muscular con mio-
patia proximal, disfagia, {leo metabélico y rabdomidlisis.

TRATAMIENTO CON INSULINA

El tratamiento con insulina es esencial para restaurar el metabolismo
normal de las células, suprimir la lipdlisis y la cetogénesis, y normalizar las
concentraciones de glucosa.

- La infusién de insulina debe iniciarse 1-2 h después de instalarse el tra-

tamiento intravenoso de liquidos.

— Correccién de la deficiencia de insulina
e Dosis de 0.05-0.1 U/kg/h de insulina regular o rapida (soluble). Dosis <

0.05 U/kg/h puede ser considerada para nifios con pH > 7.15.
e Via de administracién intravenosa.

— La dosis de insulina debe mantenerse de 0.05-0.1 Ul/kg/h hasta la resolu-
cién de la CAD (pH > 7.30, bicarbonato > 18 mmol/l, BOHB < 1 mmol/l o
cierre de la brecha aniénica), tomando invariablemente mayor tiempo para
la normalizacién de la glucosa sanguinea.
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— Para CAD menos severas (pH > 7.15), 0.05 U/kg/h (0.03 U/kg/h para menores
de cinco anos con CAD moderada) es usualmente suficiente para resolver
la acidosis.

— Después de iniciada la terapia con insulina, la concentracién de glucosa plas-
maética debe disminuir a un rango de 2-5 mmol/l por hora (36-90 mg/dl).

— Para prevenir una disminucién muy rapida de las concentraciones plas-
maticas de glucosa e hipoglucemia, debe agregarse dextrosa al 5% en los
liguidos intravenosos cuando la glucosa plasmatica descienda aproxima-
damente hasta 14-17 mmol/l (250-300 mg/dl), o antes si el rango de des-
censo es mayor a 90 mg/dl por hora. Si es necesario, utilizar dextrosa al
10% o incluso al 12.5% para prevenir la hipoglucemia mientras continta
la infusién de insulina para corregir la acidosis metabdlica.

— Silos parametros bioquimicos de la CAD no mejoran, revalorar al paciente,
revisar la infusién de insulina y considerar otras posibles causas de falta
de respuesta a la insulina; por ejemplo, errores en la preparacion o via de
administracion.

BICARBONATO

Valorar en caso de pH menor de 6.9 después de una adecuada reanimacién
hidrica adecuada, hipercalemia con riesgo para la vida. Persistencia de un
bicarbonato menor de 5 mmol/L por mas de 10 horas.

Se sugiere la administracion de 0.5 a 1 mEg/L en un periodo de 1 hora con
gasometria de control posterior a su administracién.

COMPLICACIONES

La principal complicacién es el edema cerebral, que aparece entre las 4 y
12 h posterior al inicio del tratamiento, con sintomas como cefalea, recurrencia
de los vomitos, irritabilidad o alteracién del estado neurolédgico, bradicardia y
aumento de la presién arterial. Son factores de riesgo el incremento del sodio
durante el tratamiento de la CAD, la gravedad de la acidosis, el tratamiento con
bicarbonato, el grado de hipocapnia inicial y un aumento del nitrégeno ureico
sérico (BUN).

CRITERIOS DE REFERENCIA

Todo paciente con sospecha diagnéstica y adecuado estado neuroldgico
(cetoacidosis leve), debe ser enviado a una unidad de segundo o tercer nivel de
atencién para tratamiento inmediato y atencién por especialista. En caso de
alteraciéon neuroldgica o cetoacidosis moderada-grave, iniciar tratamiento
inmediato en servicio de urgencias y/o terapia intensiva y, una vez resuelto el
cuadro agudo, enviar al especialista para continuar con tratamiento insulinico
y educativo.
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ALGORITMO DE TRATAMIENTO

En la figura 3 se muestra el algoritmo de tratamiento de la CAD.
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Capitulo 21

Insuficiencia
suprarrenal aguda

Ada Alicia Rojas Zacarias, Abril Adriana Arellano Llamas e
Irene Diaz Rodriguez

INTRODUCCION

La funcién de la corteza de la glandula suprarrenal es indispensable para
mantener la presién arterial, asi como las concentraciones de sodio, potasio y
glucosa. Su disfuncién aguda provoca crisis adrenal, la cual pone en peligro la
vida.

La corteza suprarrenal produce a partir del colesterol tres hormonas
relevantes: la aldosterona, el cortisol y los andrégenos adrenales. La via de
sintesis de todas ellas comparte varias enzimas, que, a través de metabolizar
al colesterol, desarrollan finalmente una de las tres hormonas principales. Las
enzimas responsables de este metabolismo son proteinas que se sintetizan a
partir de la informacién genética heredada por los padres. Estas enzimas
son objeto de alteraciones por mutaciones o de autoanticuerpos que pueden
provocar que la funciéon de la glandula disminuya.

La aldosterona es la principal hormona mineralocorticoide, mantiene la
presion arterial a través de regular el tono vasomotor y la concentraciéon de
sodio. Su funcién se ejerce en los vasos sanguineos y en el tubulo renal,
reabsorbiendo sodio y excretando potasio. La disfuncién de esta hormona
provoca hipotensién, hiperpotasemia e hiponatremia. Su estimulo principal es
la disminucién de la presién arterial, que activa el sistema renina-angiotensina-
aldosterona.

El cortisol es una hormona glucocorticoide y su secrecién depende del eje
hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal. Los estimulos que aumentan su produccién
incluyen: fiebre, hipoglucemia, dolor y estrés. Todos estos estimulos se integran
en el hipotdlamo para aumentar finalmente la concentracién de cortisol.




Insuficiencia suprarrenal aguda

Su funcién es vasomotora y mantiene disponibilidad de glucosa para el meta-
bolismo general (lipdlisis, protedlisis, glucogendlisis). El aumento de la concen-
tracién de cortisol es el asa de retroalimentacion negativa del eje.

La insuficiencia adrenal aguda (IAA) es un trastorno infrecuente en la edad
pediatrica (prevalencia estimada de 1.4/10,000) pero potencialmente letal. Se
debe a la alteracion en la sintesis y/o secrecién de una o varias hormonas adre-
nocorticales en la edad pediatrica, y se expresa clinicamente por colapso vas-
cular, hipotensién, hiponatremia, hiperpotasemia e hipoglucemia. La etiologia
mas frecuente entre los nifos es la hiperplasia suprarrenal congénita (75% de
los casos); otras etiologias son autoinmunes e infecciosas.

La insuficiencia adrenal ocurre por enfermedad propia de la glandula
suprarrenal, llamada insuficiencia adrenal primaria (IAP), por enfermedad
originada en el hipotalamo y/o la hipdfisis (hipopituitarismo), en cuyo caso se
denomina insuficiencia adrenal secundaria, o ser resultado de la supresion del
eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal por terapia con glucocorticoides exdgenos,
denominada insuficiencia adrenal terciaria.

Cuando la enfermedad es primaria (IAP), hay insuficiencia de mineralocor-
ticoides y glucocorticoides y es més frecuente la crisis adrenal aguda. Cuando
la insuficiencia adrenal es secundaria o terciaria, se manifiesta sélo la falta de
glucocorticoides y las crisis adrenales son raras.

Otras causas de IAP incluyen la adrenoleucodistrofia, el sindrome poliglan-
dular autoinmune, la hipoplasia congénita de la glandula adrenal y la deficien-
cia familiar de glucocorticoides.

CUADRO CLINICO Y CLASIFICACION

Las manifestaciones clinicas son variables y dependen de la severidad y el
tipo de deficiencia hormonal (Tabla 1).

Tabla 1. Tipos de insuficiencia adrenal y cuadro clinico

Cuadro clinico
mineralocorticoide

Cuadro clinico
glucocorticoide

Hormonas
comprometidas

Tipo de
insuficiencia
adrenal

Origen de la
insuficiencia

Primaria Clandula Clucocorticoides y  Hipoglucemia, Colapso vascular,
suprarrenal mineralocorticoides  hiperpigmentacién  hiponatremia,
hiperpotasemia
Central o Hipotdlamo y/o  Glucocorticoides Hipoglucemia sin ~ Raramente
secundaria  hipdfisis hiperpigmentacién  alteracion
Terciaria Supresién del eje Glucocorticoides Hipoglucemia sin  Raramente

hipotdlamo-
hipofisario por
uso de esteroides
(topicos o
sistémicos)

hiperpigmentacién

alteracion, puede
haber hiponatremia
leve
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La crisis adrenal se caracteriza por hipoaldosteronismo: colapso circulatorio
con deshidratacién grave, hiponatremia, hiperpotasemia y acidosis metabdlica,
que no responde al manejo de liquidos intravenosos, e hipocortisolismo
clinicamente evidente por hipoglucemia. Este cuadro clinico debe sospecharse
rapidamente en los servicios de urgencias.

Cuando la insuficiencia adrenal es primaria, afeccién en la glandula
suprarrenal, el eje hipotalamo-hipéfisis incrementa la secrecién de hormona
adrenocorticotropa (ACTH), y debido a que esta hormona se sintetiza equimo-
larmente con la hormona estimuladora de melanocitos, en los pacientes se
observa hiperpigmentacién progresiva en la piel, encias, cicatrices y pliegues
corporales.

En los neonatos la hiperplasia suprarrenal congénita es la etiologia més
comun de insuficiencia adrenal severa y crisis adrenal, y puede ir acompanada
clinicamente de virilizacién, que se expresa como ambigliiedad genital (clitoro-
megalia, fusién de pliegues genitales) o genitales masculinos muy virilizados
(pene grande, hiperpigmentacién escrotal), ademdas de la hiperpigmentacion.
Para maés detalles, véase el capitulo «Hiperplasia suprarrenal congénita».

En ninos mayores, al interrogatorio pueden referirse antecedentes de
sintomas inespecificos como astenia, adinamia, vomitos y pérdida de peso, or-
tostatismo (mareo al cambio de posicién, desmayos), cambios de coloracién de
la piel, estados de gravedad que han llevado a la sala de urgencias y antece-
dente de hipoglucemia, todos ellos presentados antes del colapso circulatorio,
el cual puede desencadenarse cuando el paciente tiene una infeccién impor-
tante, traumatismo grave o se somete a una cirugia mayor.

Se debe considerar el diagnoéstico de IA en todos los pacientes que presenten
hipotensién inexplicable, fiebre, dolor abdominal, nduseas intensas, confusion,
hiponatremia, hipoglucemia o hiperpotasemia, tengan o no un diagnéstico pre-
existente de enfermedad suprarrenal o pituitaria.

En la IA central (secundaria o terciaria) los sintomas son maés atenuados,
pudiendo asociar otras alteraciones hipotédlamo-hipofisarias, no haber hiper-
pigmentacion, la hipoglucemia es el sintoma maés frecuente y raramente cursan
con colapso circulatorio.

La IA secundaria y la terciaria suelen pasar desapercibidas hasta que un
desencadenante precipita una crisis de hipoglucemia. Debe sospecharse en
quienes han recibido corticoterapia crénica o han sido operados de un tumor
cerebral y/o han recibido radioterapia. Para ello existen una serie de pruebas
dinamicas que tratan de evaluar la capacidad secretora de la ACTH, las cuales
deberan ser realizadas por un médico endocrinélogo pediatra.

ABORDAJE DIAGNOSTICO

La crisis adrenal puede ocurrir como la primera presentacion de la IA. Las
crisis adrenales también pueden ocurrir en pacientes con IA establecida y
contribuir al exceso de mortalidad en este grupo de pacientes.
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El diagnéstico de la crisis adrenal debe sospecharse siempre en pacientes
con colapso circulatorio sin causa aparente (diarrea, sangrado, sepsis), con o
sin variantes de la diferenciacién sexual. El diagnéstico se fortalece cuando la
natremia es baja y se acompana de potasio elevado, hipotensién e hipoglucemia.

En los menores de tres meses, debe sospecharse la hiperplasia suprarrenal
congénita como origen de la falla adrenal. En los pacientes de preescolares a
adolescentes, la pigmentacién progresiva, el antecedente de lesién suprarrenal
(traumatismo) o el antecedente de pérdida progresiva de funciones neurolégicas
(adrenoleucodistrofia), aunado al colapso circulatorio y alteraciones hidroelec-
troliticas, orientan el diagnoéstico de crisis adrenal.

El diagnéstico del origen de la insuficiencia adrenal es un objetivo posterior
a la estabilizacion de la crisis adrenal, y aunque no es objeto de este capitulo,
se sugiere que ante la sospecha de insuficiencia adrenal se mida previo al ini-
cio de esteroides la concentracién de cortisol sérico y ACTH, y en menores de
tres meses, 17-hidroxiprogesterona. Si el lugar donde se atiende inicialmente
al paciente no cuenta con estos recursos, se sugiere, antes de iniciar el trata-
miento, tomar una muestra de sangre total del paciente para poder enviar el
suero congelado al centro donde se va a realizar el diagnéstico definitivo
posteriormente.

En pacientes que conocen que viven con insuficiencia adrenal o en
aquellos que han recibido dosis altas de esteroides por periodos de tiempo
prolongado, un colapso vascular sin causa evidente debe atribuirse a una
crisis adrenal.

TRATAMIENTO

La crisis adrenal aguda es una emergencia médica que requiere tratamien-
to inmediato para salvar la vida.

La hidrocortisona es un esteroide que tiene actividad tanto glucocorticoide
como mineralocorticoide, por lo que es el manejo de eleccién.

Cualquier profesional de la salud que sospeche crisis suprarrenal debe tra-
tar inmediatamente al paciente con hidrocortisona parenteral (intravenosa o
intramuscular), a dosis de 100 mg/m? en bolus, y continuar por via intravenosa
cada 6 h o bien en infusién continua. Con esta dosis de hidrocortisona inicial-
mente no es necesario el uso de mineralocorticoide (Tabla 1).

La rehidratacién es fundamental en el tratamiento de la IAA, por lo que
se debe canalizar al paciente; de no ser posible, se debe colocar una via
intradsea. Los liquidos de reanimacién son soluciones isoténicas. Debe evitarse
usar de inmediato potasio, dado que el paciente puede presentar hiperpota-
semia y el estado de deshidratacién puede condicionar falla renal aguda
prerrenal.

Cuando el paciente se encuentre hemodinamicamente estable y se hayan
corregido las alteraciones hidroelectroliticas, es el momento de iniciar el ma-
nejo de sustitucion con esteroides por via oral y valorar, segin el caso, el tras-
lado a un centro de tercer nivel para la busqueda de la etiologia.
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Tabla 2. Dosis sugeridas de glucocorticoide y mineralocorticoide

Hidrocortisona Fludrocortisona Cloruro de sodio
(mg/m?2/dia) (mg/dia) (NaCl) (g/kg/dia,
Dividida cada 8 h 3-8 veces al dia)
Tratamiento Neonato 25-100 0.1-0.2 0.1-0.2
inicial
Terapia de Neonato 10-20 0.025-0.2 0.1:0.2
mantenimiento
Terapia de lactante 10-15 0.0250.2
mantenimiento Preescolar
Escolar
Adolescente
Terapia de Adulto 10-15 0.025-0.2

mantenimiento

Tabla 3. Equivalencia de la potencia glucocorticoide

Esteroide Equivalencia de la potencia a Nomero de dosis al dia
la dosis cortisol

Hidrocortisona 1 mg 3
Prednisona 1 mg =4 mg 2
Prednisolona 1 mg=>5mg 2
Dexametasona 1 mg = 30 mg 1

Tratamiento sustitutivo

La dosis fisiologica de glucocorticoide ambulatoria es de 8-15 mg/m?/dia
(Tabla 2). Si no se cuenta con hidrocortisona via oral, es factible utilizar
prednisolona o prednisona, en base a su potencia de hidrocortisona (Tabla 3).
No se recomienda el uso de dexametasona en la edad pediatrica por sus
importantes efectos secundarios.

Recomendamos que la dosis de glucocorticoides durante la terapia de man-
tenimiento sea individualizada cuidadosamente por el especialista para evitar
un tratamiento insuficiente o excesivo, que lleva a consecuencias importantes
en la edad pediatrica.

En la insuficiencia suprarrenal primaria con deficiencia de aldosterona, los
pacientes deben recibir mineralocorticoides sintéticos: 9-a-fluorhidrocortisona
o fludrocortisona a dosis individualizada de 100-300 pg/dia, siendo la mayor
dosis necesaria a menores edades. La fludrocortisona se administra por via
oral y puede superponerse con el uso de la hidrocortisona intravenosa para
descender la misma cuando el paciente se encuentre hemodindmicamente
estable.




Insuficiencia suprarrenal aguda

Tabla 4. Dosis de estrés de glucocorticoide sugeridas

Edad de paciente Dosis parenteral de hidrocortisona
Lactantes y preescolares 25 mg
Escolares y adolescentes 50 mg
Adolescentes y adultos 100 mg

Se puede requerir aporte exdégeno de cloruro de sodio en lactantes con hi-
perplasia suprarrenal perdedora de sal, en aporte de 3-5 mEqg/kg/dia (1 g de
cloruro de sodio = 17 mEq) dividido en tres tomas, que se pueden afnadir a la
leche.

PREVENCION DE LAS CRISIS ADRENALES

En pacientes con diagnéstico de insuficiencia adrenal, se debe educar a los
padres o cuidadores en el manejo preventivo de la crisis adrenal, por lo que en
cualquier situacién de estrés importante (enfermedad febril > 38 °C, cirugia,
dolor importante, riesgo de deshidratacién o traumatismo severo) se deberd
incrementar la dosis del glucocorticoide 2-3 veces mas de la dosis habitual, en
funcién del grado de estrés, y durante el periodo de enfermedad.

En caso de que el paciente esté hospitalizado con alguna enfermedad
concomitante, como trauma moderado-severo o por un evento quirdrgico, se
debera administrar dosis de estrés con hidrocortisona intravenosa. La dosis re-
comendada es de 50-100 mg/m?/dia segtn el grado de estrés o indicar dosis de
estrés de acuerdo con la edad (Tabla 4). Al encontrarse en condiciones de es-
tabilidad y con la via enteral integra ya con estrés leve, deberd administrarse
la dosis por via oral al doble o triple de su dosis habitual.

CRITERIOS DE REFERENCIA A ESPECIALIDAD

Una vez controlada la crisis adrenal se debera referir a médico endocriné-
logo pediatra para investigar la etiologia (Fig. 1), ajustar el tratamiento y
continuar el seguimiento.

Si en su lugar de atencién no es factible controlar hemodinamicamente al
paciente, aplicar 100 mg de hidrocortisona intravenoso o intramuscular y una
carga de solucién fisiolégica, y trasladarlo a la brevedad a un centro de tercer
nivel de atencién.

Se debe referir al especialista a:

— Todos los nifios que hayan cursado con una crisis adrenal.

— Recién nacido con ambigiiedad genital.

— Menores de tres meses con hiperpigmentacién, hipoglucemia, rechazo a

la alimentacién y falla para crecer.

— Recién nacidos masculinos en quienes no se palpen génadas.
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Insuficiencia suprarrenal aguda

— Pacientes con hiponatremia, hipoglucemia, hiperpigmentaciéon y falla para
crecer sin etiologifa aparente.

- Pacientes de cualquier edad con pérdida de funciones neurologicas de
forma progresiva e hiperpigmentacion, y/o hiponatremia.
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Capitulo 22

Hipoglucemia en pediatria

Abril Adriana Arellano Llamas, Ada Alicia Rojas Zacarias e
Irene Diaz Rodriguez

INTRODUCCION

La hipoglucemia es una urgencia médica porque pone en riesgo la vida y la
funcién neurolégica de forma permanente e irreversible. En consecuencia, es
trabajo de los médicos de primer contacto sospecharla, atenderla y tratarla lo
mas rapidamente posible.

RESPUESTA FISIOLOGICA A LA HIPOGLUCEMIA

El cerebro consume glucosa de forma obligada para su funcionamiento. El
aporte exégeno de glucosa por la alimentacién y el suministro constante de
glucosa por las vias metabdlicas que dependen principalmente del higado
(gluconeogénesis y glucogendlisis) aseguran que el cerebro se mantenga en
marcha. En situaciones extremas de ayuno, el cerebro puede consumir productos
de la B-oxidacién como sustratos energéticos.

La tolerancia al ayuno por la edad, el funcionamiento correcto del higado,
las vias metabdlicas (gluconeogénesis, glucogendlisis, B-oxidacién) y las
hormonas que desencadenan las vias alternas de suministro de glucosa
(cortisol, hormona de crecimiento, adrenalina, glucagén) y de disminucién de
su utilizacién en situaciéon de hipoglucemia (suspension de la liberacién de
insulina) determinan la presentacién y gravedad de la hipoglucemia.

Evitar las hipoglucemias es prioritario para la supervivencia del organismo.
A partir de un nivel de glucosa de 85 mg/dl se suspende la secrecién de insulina.
De 65 a 70 mg/dl se secreta glucagdn y se activa el sistema simpatico adrenal,
que promueven la liberacién de glucégeno desde el higado, y en 65 mg/dl se
libera cortisol y hormona de crecimiento. En caso de ayuno prolongado se inicia
la produccién hepatica de glucosa a partir de aminoécidos (gluconeogénesis) y
posteriormente se metaboliza a los acidos grasos, que producen B-hidroxibutirato
y acetoacetato, que el cerebro utiliza como fuentes exégenas de energia.
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DEFINICION

La capacidad para mantener la glucosa en un rango «normal» se alcanza al
segundo dia de vida extrauterina. Se acepta, en general, que en mayores de dos
dias de vida una glucosa < 55 mg/dl se defina como hipoglucemia. En nifios
menores de dos dias de vida se proponen los siguientes puntos de corte para
hipoglucemia segin diferentes asociaciones:

- Academia Americana de Pediatria (2011): de 0 < 4 h de vida < 25 mg/dl en
dos ocasiones consecutivas si es asintomadatico o 40 mg/dl en casos
sintomaticos, de las 4 a las 24 h de vida < 35 mg/dl en casos asintomaticos.

— Sociedad de Endocrinologia Pediatrica (2015): de 0 a 48 h de vida < 50 mg/
dl, mayores de 48 h de vida < 60 mg/dl en casos asintomaéticos y en casos
sintomaticos no se propone un punto de corte.

— Asociacién Britanica de Medicina Perinatal: valor unico < 18 mg/dl o dos
consecutivos < 36 mg/dl en casos asintomaticos o bien < 45 mg/dl en caso
de sintomas de hipoglucemia.

En pacientes que viven con diabetes y usan insulina, la hipoglucemia se
define por un nivel por debajo de 70 mg/dl, pues se asume que hay un exceso
de insulina ya administrado, que pone en peligro al paciente de profundizar la
hipoglucemia y requiere consumir carbohidratos como manejo. En este grupo
de personas, se clasifica en tres niveles de severidad:

— Nivel 1: de 70 a 55 mg/dl.

— Nivel 2 o hipoglucemia clinicamente significativa: debajo de 54 mg/dl.

— Nivel 3 o hipoglucemia severa: consiste en una hipoglucemia que provoca

pérdida de la conciencia y requiere asistencia de otra persona para
resolverse.

CUADRO CLINICO Y CLASIFICACION

En caso de hipoglucemia, inicialmente se presentan sintomas adrenales
como sudoracioén, temblor y/o sensacién de hambre. Posteriormente se expre-
san sintomas de disfunciéon cerebral o neuroglucopénicos, que incluyen
desorientacién, dislalia, cambios de humor, llanto facil, progresién a pérdida
de conciencia, convulsiones, coma y muerte, que puede ocurrir cuando la
hipoglucemia se profundiza (< 50 mg/dl) o es de duracién prolongada.

Se acepta que para hacer el diagnostico clinico de hipoglucemia se
cumpla con la triada de Whipple, que incluye los sintomas de hipoglucemia,
la documentacién de glucosa < 55 mg/dl y que los sintomas mejoren parcial
o totalmente con el aporte de glucosa exdgena. Sélo en menores de 48 h de
vida puede aceptarse una glucosa < 55 mg/dl y hasta 40 mg/dl como
limite inferior normal. Después de esta edad, la glucosa es constante en su
fisiologia (Tabla 1).

En los neonatos los sintomas pueden ser muy sutiles (irritabilidad, ansiedad,
sudoracién y/o datos de hambre) o imperceptibles, y el diagnéstico oportuno
es un desafio para evitar el dano neurolégico.
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Tabla 1. Causas comunes de hipoglucemia por grupos de edad.

Edad o condicion Nivel de glucosa que Posibles causas
define hipoglucemia

Menor de 48 h de < 40 mg/dl Transitoria: esfrés perinatal, pequefio o grande

vida para edad gestacional, madre con diabefes
gestacional

Mayores de 48 h < 55 mg/dl Transitoria (< 7 dias de duracion)

en adelante Permanente: hiperinsulinismo endégeno

Errores innatos del mefabolismo (galactosemia,
fructosinemia, B-oxidacion)
Hipopituitarismo

Preescolares < 55 mg/dl Hiperinsulinismo endogeno
Hipoglucemia cetésica del ayuno
Hepatopatia
Intoxicaciones

Escolares y < 55 mg/dl Insulinoma
adolescentes Infoxicaciones
Falla hepdtica

Los grupos de riesgo a esta edad y que requieren vigilancia de la glucosa
incluyen a recién nacidos grandes para la edad gestacional, aquellos con estrés
perinatal (asfixia, preeclampsia o eclampsia, restriccién del crecimiento intra-
uterino, aspiraciéon de meconio, eritroblastosis, policitemia, hipotermia), parto
prematuro o postérmino, ser hijo de madre que vive con diabetes, dificultad
para la alimentacién, sindromes congénitos como el de Beckwith-Wiedemann,
malformacién de la linea media facial y microcefalia.

Clasificacion por grupos de edad y estado de salud

En el grupo de los neonatos hay dos tipos de hipoglucemia, la transitoria y
la permanente. La primera se produce por estrés perinatal y dura menos de
siete dias, y la segunda, por una alteracién hormonal o por errores innatos del
metabolismo y persiste més alla de los siete dias.

Clasificacion por comportamiento bioquimico

Dependiendo del comportamiento bioquimico, la hipoglucemia se clasifica en:

— Con acidosis metabdlica: cuando la hipoglucemia se acompana de dismi-
nucién del pH mas lactato elevado, sugiere alteracion de la gluconeogé-
nesis; cuando se acompana de cetonas elevadas, sugiere alteracién de la
glucogenosis o deficiencia de hormona de crecimiento o de cortisol. La
acidosis no descarta la hipoglucemia cetésica.

— Sin acidosis metabdlica: cuando ademas no hay cetonas, orienta a exceso
de insulina o hiperinsulinismo. En el caso de los neonatos puede orientar
a hipopituitarismo o hiperinsulinismo transitorio por estrés perinatal
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(madre con diabetes). En caso de acompanarse de niveles elevados de 4ci-
dos grasos y ausencia de cuerpos ceténicos, sugiere alteracién de la
B-oxidacion.

ABORDAJE DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la hipoglucemia en neonatos se inicia con la sospecha,
factores de riesgo o letargia y/o convulsiones; y en pacientes mayores, porque
refieren sintomas adrenérgicos, hambre frecuente, convulsiones y/o terrores
nocturnos.

El abordaje diagnéstico de las causas de hipoglucemia va a determinar el
tratamiento definitivo y el pronéstico de los pacientes (Fig. 1).

Se puede considerar clinicamente la aparicién de hipoglucemia con relacién
a la alimentacion en tres grandes grupos: en ayuno, posprandiales o de presen-
tacion aleatoria. Las hipoglucemias en ayuno orientan a errores innatos (glu-
coneogénesis y glucogenolisis, galactosemia, fructosinemia) o por insuficiencias
hormonales que promueven la utilizacién de dichas vias (cortisol, hormona de
crecimiento). Por otro lado, las hipoglucemias severas y de aparicién aleatoria
orientan sobre exceso de insulina.

Se deben obtener muestras criticas, que consisten en que, en situacién de
hipoglucemia (glucosa < 55 mg/dl), se mida insulina, péptido C, cortisol,
hormona de crecimiento, gasometria y cetonas en sangre u orina.

En el caso de que no se cuente con los reactivos para medir hormonas en la
unidad hospitalaria, considerar centrifugar la muestra de sangre en un tubo seco,
separar el plasma y refrigerar a 4 °C (refrigerador ordinario lejos de la puerta para
mantener la temperatura) hasta conseguir medirlas, y no olvidar que los resulta-
dos se interpretan a la luz de la glucemia que en ese momento tenia el paciente.

Se puede orientar el diagnéstico etioldgico de la hipoglucemia segin el nivel
de las cetonas. Cuando son elevadas, que es la respuesta esperada en la hipo-
glucemia, se sospecha de defectos enzimaticos, insuficiencia adrenal o hipo-
glucemia cetésica de la infancia. Cuando son bajas o nulas, aumenta la posi-
bilidad del diagnoéstico de exceso de insulina o falla de la B-oxidacién.

Cuando la hipoglucemia se acompana de acidosis metabdlica, se piensa en
el diagnéstico de alteraciones enzimaticas, incluida la deficiencia de piruvato-
cinasa, aminoacidurias, fructosinemia, galactosemia.

Se propone un algoritmo diagnéstico en la figura 1.

CRITERIOS DE REFERENCIA

Todas las hipoglucemias persistentes que requieren atencion hospitalaria y
utilizacién de un aporte elevado de glucosa/kilo/min para la edad (en neonatos
> 8 mg/kg/min y en nifios mayores > 3 mg/kg/min) ameritan un estudio en un
centro de tercer nivel de atencién lo méas pronto posible para acortar el tiempo
entre el diagnoéstico y el tratamiento definitivo, disminuyendo asi el riesgo de
lesién neurolégica.
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Idealmente, pero no de forma indispensable, se sugiere enviar al paciente
con las mediciones de los analitos de la muestra critica.

Dado que algunos pacientes no podran ser trasladados de inmediato a uni-
dades especializadas, el médico de primer contacto debe continuar el manejo
y la atencién. Considere llamar por teléfono a una unidad con experiencia para
recibir orientacién si su paciente no puede ser trasladado.

SUGERENCIAS TECNICAS PARA EL TRASLADO

El traslado del paciente debe ser planeado, asegurar su ingreso al hospital
receptor y contar con una via intravenosa segura durante todo el traslado. El
paciente debe ir acompanado por un médico o enfermera que sepa manejar
un episodio de hipoglucemia. En el traslado debe contarse con solucién gluco-
sada al 10%, bebida azucarada, glucagén (0.1 mg/kg, maximo 1 mg), glucome-
tro y tiras para glucometrias. Durante el traslado se debe vigilar la glucemia
antes de salir del hospital que envia y con regularidad durante el traslado (cada
30-60 min si hay inestabilidad) y debe mantenerse la glucemia > 54 mg/kg. Si
no se logra, hay que aumentar infusién de glucosa 1 mg/kg/min hasta la meta.
En caso de perder el acceso venoso, dar aporte de carbohidratos en mayores de
dos afios o administrar glucagén en lactantes.

TRATAMIENTO

Ante una cifra de glucosa < 55 mg/dl se debe atender de inmediato con la
administracién de glucosa. Si el paciente esta consciente y es capaz de deglu-
tir, se puede administrar un carbohidrato simple (aztcar) diluido, aproximada-
mente 15 g (una cucharada sopera o tres cucharadas cafeteras de azucar), en
agua o bien jugo por via oral. Repetir la medicién de la glucemia a los 15 min
y el procedimiento hasta conseguir una glucemia > 60 mg/dl, que es la meta
terapéutica.

Cuando el paciente tiene hipoglucemias persistentes o se encuentra com-
prometido neuroldégicamente, debe administrarse glucosa intravenosa 200 mg/
kg con glucosa al 10% (2 ml/kg) en bolus e iniciar aporte de glucosa intraveno-
so continuo. De persistir las hipoglucemias, se prefiere un incremento progre-
sivo de la glucosa/kilo/min para mantener una glucemia de 60 mg/dl o mayor.

Si el paciente puede consumir por via enteral, debe ofrecerse alimentacién
adecuada para su edad. En el caso de sospechar fructosinemia o galactosemia,
evitar fructosa o lactosa en la dieta. Se busca evitar ayunos de mas de 4 h y
valorar la respuesta. Si se logra mantener la glucemia > 60 mg/dl con el plan
de alimentacién, podria reducirse el aporte parenteral de glucosa lentamente.
En mayores de cuatro meses de edad puede considerarse usar en los ayunos
carbohidratos complejos, como maicena no cocida, para mantener un aporte
constante de glucosa desde el intestino.

Un paciente hospitalizado con hipoglucemia persistente sin diagndéstico
etiolégico incrementa todos los riesgos asociados a la hospitalizacién y en
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particular a las infecciones nosocomiales, por lo que el trabajo oportuno y efi-
ciente del primer nivel de atencién es fundamental para mejorar el pronéstico
de los pacientes.

No se sugiere iniciar esteroide a menos que se sospeche falla adrenal (hi-
perpigmentacién, hiponatremia, hiperpotasemia, 17-hidroxiprogesterona alta,
hiperplasia suprarrenal congénita) o bien hipopituitarismo (talla baja, intole-
rancia al ayuno por hipoglucemia, piel reseca).

Cuando se establece el origen de la hipoglucemia persistente, se pueden
plantear las opciones de tratamiento definitivo:

- Hipoglucemia cetésica de la infancia: evitar ayunos prolongados en me-

nores de siete anos.

— Hiperinsulinismo: valorar respuesta a farmacos (diazéxido como primera
linea de tratamiento, octreétido) y si hay lesién focal o difusa, y decidir
procedimiento quirdrgico.

— Errores innatos (fructosinemia, galactosemia, aminoacidurias): evitar el
uso de fructosa o galactosa o aminoacido en especifico.

— Errores innatos relacionados con el metabolismo del glucégeno: evitar
ayunos, consumo frecuente de carbohidratos simples, vigilancia de datos
de atesoramiento.

- Insuficiencia de hormonas: sustitucién de la hormona deficiente en dosis
acordes a la necesidad fisiologica por edad o situacion clinica (cortisol:
dosis fisiolégica, 8-12 mg/m?; dosis de estrés 20-100 mg/m? seguin estado
de gravedad, hormona de crecimiento a dosis de deficiencia).

- Hipoglucemia en pacientes con diabetes: en el caso de pacientes que viven
con diabetes, reconsiderar las dosis de insulina y medir cortisol matutino.

La mejor actuacién de los médicos de primer contacto con el paciente pe-
diatrico con hipoglucemia es la deteccién de la triada de Whipple, el manejo
con glucosa intravenosa para corregir la hipoglucemia y mantener la concen-
tracién de glucosa en la sangre de forma sostenida > 60 mg/dl, obtencién de la
muestra critica (cetonas, gasometria, insulina, cortisol, hormona de crecimien-
to) y envio temprano a un centro de tercer nivel de atenciéon cuando las hipo-
glucemias son persistentes y/o se acompanan de una necesidad de glucosa/
kilo/min elevada (mas de 3 mg/kg/min en nifios y adolescentes, y mas de 8 mg/
kg/min en neonatos) a menos que haya una causa evidente y tratable de hipo-
glucemia (asfixia perinatal en sus primeras 72 h, intoxicaciones diversas, des-
nutricién severa, evidencia de ayunos extremadamente largos, diabetes con uso
de insulina).

PRONOSTICO

Hasta el 48% de los pacientes que en la etapa neonatal presentan hipoglu-
cemia persistente por hiperinsulinismo desarrollan deterioro neuroldgico seve-
ro, que puede requerir ayuda para la alimentacién por gastrostomia, o bien
moderado, manifestado por retraso psicomotor, epilepsia y déficit cognitivo.

El algoritmo de estudio y manejo de la hipoglucemia se muestra en la figura 1.
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Hipoglucemia en pediatria
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Capitulo 23

Hipocalcemia

Irene Diaz Rodriguez, Abril Adriana Arellano Llamas y
Ada Alicia Rojas Zacarias

INTRODUCCION

El calcio es un catién indispensable para la funcién neurolégica, muscular,
hormonal y enzimética en el cuerpo humano. La hipocalcemia aguda pone en
peligro la vida y es una urgencia médica que debe sospecharse y atenderse
inmediatamente.

El calcio se encuentra en el esqueleto principalmente, pero la fraccion libre
en los liquidos corporales es la que tiene el papel biolégico que mantiene la
homeostasis. El calcio en los liquidos como el plasma se encuentra libre o
ionizado, unido a proteinas y en complejos con el citrato y el fosfato. La forma
libre o ionizada es la que debe mantenerse constante para que el organismo
funcione correctamente. Requiere de un equilibrio dindmico entre sus formas
libres, el unido a proteina, el calcio 6seo y lo que se absorbe de la dieta.
Requiere también de la adecuada funcién de la paratiroides, el intestino y el
rinén.

Se mide en el plasma de dos maneras: el total, que incluye al i6nico (forma
activa), y el unido a proteinas. Los cambios del pH modifican su equilibrio, en
la acidosis aumenta el calcio iénico y en la alcalosis disminuye. En la
hipoalbuminemia disminuye el calcio total, pero no el i6nico.

VALORES NORMALES

El valor normal del calcio total (libre y unido a proteina) varia con la edad,
la concentraciéon de albumina y los métodos de medicién. Los rangos habituales
son 8.5-10.5 mg/dl en el calcio total y 4-5 mg/dl del i6nico (1.0-1.3 mmol/l).
Solamente en el prematuro se considera el limite inferior de calcemia normal
de 7 mg/dl.
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Para estimar el calcio real, corregido por albumina, se utiliza la siguiente
férmula:

Calcio corregido (mg/dl) = (0.8*(albimina normal (4g/dL) — albumina del
paciente (g/dL)) + calcio sérico mg/dL)

FISIOLOGIA

Los tres elementos funcionales que aseguran la calcemia son el receptor
sensor de calcio (CaSR), la hormona paratiroidea (PTH) y la vitamina D.

El CaSR se encuentra en la membrana de células paratiroideas y en las
células de los tubulos renales, se estimula con una concentracién normal de
calcio, inhibe la secrecién de PTH y cancela la excrecién renal de calcio. Cuando
la calcemia disminuye, el sensor libera la secreciéon de PTH y ahorra calcio en
el rinén. La PTH tiene efectos, dosis y tiempo dependientes: en hipocalcemia,
la PTH en el hueso induce la liberacién de calcio mineral, aumentando la
calcemia y fosfatemia, y en el rifién aumenta la reabsorciéon de calcio y la
excrecion de fosforo. La PTH en el rindén ademas aumenta la dihidroxilacién de
la vitamina D (1,25-dihidroxivitamina D), que es la forma biolégicamente activa.
La vitamina D activa (dihidroxilada) aumenta la absorcién intestinal de calcio
y fésforo. Su concentracién depende de la vitamina D que se consume en la
dieta, y se requiere de dos hidroxilaciones, una en la piel y otra a nivel renal,
para convertirse en la molécula biolégicamente activa (Fig. 1).

DEFINICION

De acuerdo con la edad de presentacién la hipocalcemia se puede definir
en prematuros cuando la concentraciéon total es < 7 mg/dl (1.65 mmol/l) o
lonizado < 4 mg/dl (< 1 mmol/l). En el resto de las edades, cuando el calcio
total se encuentre < 8 mg/dl (2 mmol/l) o ionizado < 4.4 mg/dl (< 1.1 mmol/l).

CUADRO CLINICO Y CLASIFICACION

Los signos y sintomas de hipocalcemia pueden aparecer cuando el calcio i6-
nico es < 2.5 mg/dl (0.63 mmol/l) o calcemia total < 7.5 mg/dl. Estos incluyen es-
pasmos neuromusculares y crisis convulsivas. En el caso de nifios pequenos es
frecuente que sean las crisis epilépticas las que hagan sospechar el diagnéstico.
Es importante identificar la excitacién muscular a través de los siguientes signos:

- Signo de Chvostek: consiste en estimular el nervio facial justo delante del
conducto auditivo externo con una percusién ligera y observar el movi-
miento de la comisura labial.

— Signo de Trousseau: es un espasmo visible y doloroso del carpo al aumen-
tar la presién del esfigmomanémetro por encima de las cifras sistélicas
durante 3-5 min (Tabla 1).

La hipocalcemia se clasifica por el origen fisiopatologico dependiente o

independiente de la funcién paratiroidea.
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Hipocalcemia

Tabla 1. Cuadro clinico y clasifica de la hipocalcemia

[¢] Sintomas

Normocalcemia Asinfomdtico
Ca tofal: 8.5-10.5 mg/dl
Ca iénico: 1.12-1.32 mmol/I

Hipocalcemia aguda Espasmos musculares, estridor
Ca fotal: < 7 mg/d| Laringoespasmos 'y cianosis
Ca idnico: < 1 mmol/I Tetania al estimulo (Chvostek/Trousseau)

Arritmias cardiacas, prolongacion del Qlc
Convulsiones

Hipocalcemia crénica Cataratas subcapsulares
Ca tofal: < 7 mg/dl Edema de papila
Ca i6nico: < 1 mmol/I Piel seca

Fragilidad ungueal

Retraso en la denticion

Hipoplasia dental

Insuficiencia cardiaca

Pseudotumor cerebral

Pérdida de memoria, psicosis y diarrea

HIPOCALCEMIA DEPENDIENTE DE FUNCION PARATIROIDEA

La funcién disminuida o ausente de la paratiroides provoca hipocalcemia. En
m este caso, dado que la paratiroides es la Gnica hormona fosfaturica, su disfuncién
se acompana de hiperfosfatemia. Cuando existe hipocalcemia e hiperfosfatemia,
se debe sospechar que la funcién paratiroidea es anormal o nula.
Las causas de hipoparatiroidismo son:
- Etiologias autoinmunes:
e Sindrome poliglandular tipo 1 (acompanado de deficiencia adrenal,
candidiasis y/o displasia ectodérmica).
- Sindromes genéticos:
e Sindromes de DiGeorge.
e Sindrome de Barakat (hipoparatiroidismo, retraso de crecimiento,
sordera neurosensorial y displasia renal).
e Sindrome de Sanjad-Sakati (hipoparatiroidismo, microcefalia, retraso
mental y de crecimiento, y malformaciones oculares).
¢ Sindrome de Kenny-Caffey (talla baja, osteoesclerosis y anomalias oculares).
e Varias enfermedades mitocondriales: sindrome de Kearns-Sayre
(oftalmoplejia externa progresiva, cardiomiopatia y bloqueo auriculo-
ventricular, encefalopatia, acidosis lactica y accidentes cerebrovascula-
res) y sindrome de deficiencia de proteina trifuncional mitocondrial.

Hipoparatiroidismo neonatal permanente o congénito

Se debe a alteraciones genéticas de diversas proteinas para la sintesis o se-
crecién de la PTH. Se manifiesta desde los primeros dias de vida por espasmos
de las extremidades observados por clonus no agotable o crisis convulsivas.
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Hipoparatiroidismo neonatal transitorio

Es mas frecuente que el anterior y puede asociarse a hipercalcemia materna,
preeclampsia materna e hipomagnesemia. En el Gltimo caso, la correccién del
magnesio es indispensable para mejorar la concentracién del calcio, pues el
magnesio es un cofactor necesario para la funcién paratiroidea.

Resistencia a la hormona paratiroidea

La funcién de la PTH depende de sus receptores. Cuando el receptor de PTH
no responde al estimulo, es decir, hay resistencia a la hormona, se puede
presentar hipocalcemia. Este grupo de enfermedades se conoce como pseudo-
hipoparatiroidismo.

Ausencia quirirgica de glandula paratiroidea

En adolescentes y adultos, la causa més comun de hipoparatiroidismo es la
quirurgica tras una tiroidectomia o reseccién de tumores cervicales. Cualquier
paciente que se somete a extraccién tiroidea tiene riesgo de hipoparatiroidismo
desde las primeras horas posquirurgicas, por lo que se recomienda dar un
seguimiento estrecho de la calcemia en estos casos.

En la insuficiencia renal puede haber hiperfosfatemia por la incapacidad
del rinén de excretar el fésforo. También puede haber hipocalcemia por la falla
en la hidroxilacién de la vitamina D. Por lo tanto, se incrementa la funcién
de la PTH. En este caso particular es importante recordar que éste es un
diagnostico diferencial del hipoparatiroidismo.

HIPOCALCEMIA NO DEPENDIENTE DE
LA FUNCION PARATIROIDEA

La alteracién de la funcién del sensor sensible al calcio con ganancia de
funcién, es decir, una liberacién de PTH a niveles mas bajos de calcio que la
poblacién abierta, condiciona hipocalcemia. El fésforo es normal y la concen-
tracién de PTH también. En el rifién, provoca calciuria aun con niveles bajos
de calcio. Esta combinacién bioquimica y heredable provoca la hipocalcemia
hipercalcitrica familiar. La mayoria de los pacientes son asintomaticos, pero
en los sintomaticos se administra calcio, vitamina D y diuréticos tiazidicos para
evitar la litiasis renal.

Raquitismo

Es la deficiencia grave de vitamina D. Se puede observar por desnutriciéon
(carencial) sobre todo en lactantes y nifios de raza de piel oscura que se
amamantan prolongadamente sin suplementos de vitamina D. También se
puede observar en caso de intestino corto, malabsorcién y fibrosis quistica.
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El raquitismo también puede deberse a la falla de las hidroxilaciones que
requiere la vitamina para ser activa, o bien por resistencia del receptor de la
vitamina D. Las formas no carenciales son graves y de mal pronéstico.

ABORDAJE DIAGNOSTICO

Ante la presencia de hipocalcemia persistente se debe medir el calcio i6ni-
co y/o total, asi como el fésforo y la PTH, principalmente si se asocia a dismor-
fias o sospecha de algin sindrome genético y seriadamente en el posquirirgi-
co inmediato y mediato de una tiroidectomia.

Los valores normales del fésforo son: en recién nacidos prematuros, 7.9 mg/
dl (2.6 mmol/l); recién nacidos a término, 6.1 mg/dl (2.0 mmol/l), y nifios y ado-
lescentes, 4.6 mg/dl (1.5 mmol/l).

Cuando existe hipocalcemia e hiperfosfatemia, se debe evaluar la funcién
renal. Si ésta es normal y la concentracién de PTH se encuentra baja o no ele-
va a rangos superiores, sugiere hipoparatiroidismo. Si por el contrario es muy
alto, el diagnéstico probable es pseudohipoparatiroidismo o resistencia a la
funcién de PTH.

No hay que olvidar que, si el fésforo es normal, queda casi descartado el
hipoparatiroidismo, y al medir la excrecién urinaria de calcio (permite indirec-
tamente evaluar la funcién del CaSR) y presentarse hipercalciuria, se trata de
hipocalcemia hipercalcitrica.

En situacién de calcio y fésforo séricos bajos, se debe sospechar de raqui-
tismo, el cual se confirma con la medicién de la vitamina D y elevacién de PTH

(Fig. 2).

TRATAMIENTO

La hipocalcemia aguda que condiciona crisis convulsivas, tetania o larin-
goespasmo requiere manejo intravenoso con calcio. La formulaciéon maés utili-
zada en nuestro medio es el gluconato de calcio, que se encuentra preparado
al 10%. Se administra 1-2 ml/kg diluido en solucién glucosada al 5% en bolus
lento, no mas de 20 ml. Se puede repetir hasta que desaparezcan los sintomas
y siempre vigilando el electrocardiograma.

El manejo posterior es con aporte exdgeno de calcio, inicialmente por via
intravenosa, con gluconato de calcio a dosis de 40-100 mg/dia de calcio elemento
diluido con solucién glucosada en infusién continua o repartida cada 8 h.

Cualquier manejo intravenoso con calcio supone riesgo de extravasacion y
quemadura quimica, por lo que la concentracién de calcio no debe ser mas del
50% de la solucién. Cuando un paciente no logra incrementar los niveles de
calcemia, se puede incrementar la dosis e iniciar la via enteral para utilizar el
intestino como via de administracién, pues en hipoparatiroidismo grave las
dosis de calcio requeridas para mantener estabilidad son altas.

Se sugiere medir la concentracién de magnesio, sobre todo en lactantes, y
si se demuestra hipomagnesemia, corregirla para lograr mantener la calcemia.
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Hipocalcemia

Tabla 2. Equivalen

Presentaciol 1 mg = calcio (elemento)

Gluconato de calcio 1 mg=0.9mg
Carbonato de calcio 1 mg=0.4mg
Calcio efervescente 1 mg=04mg

En caso de hipoparatiroidismo se requiere aporte de la forma activa de la
vitamina D, calcitriol. El calcitriol es indispensable para facilitar la absorcién
intestinal de calcio. La dosis es de 0.05 pg/kg/dia y en nifios de mas de 20 kg
de peso y adultos la dosis inicial recomendada es de 1 pg/dia.

Al establecerse el diagnostico definitivo, se plantea el manejo a largo plazo
sin dejar de mencionar que estos diagnésticos requieren ajustes terapéuticos
frecuentes de acuerdo con la calcemia. Se busca un producto fosfo-calcico que
no supere 60 (concentracién de calcio total x concentracién de fésforo) (Tabla 2).

CRITERIOS DE REFERENCIA

- Toda hipocalcemia debe ser referida a un centro de segundo nivel de
atencion.

- Los pacientes que no responden al manejo habitual y requieren aportes
altos de calcio.

- Neonatos que persisten con hipocalcemia més de dos semanas.

— Pacientes con un cuadro compatible con hipoparatiroidismo persistente
(hipocalcemia, hiperfosfatemia).

RECOMENDACIONES

En todo paciente con hipocalcemia debe descartarse insuficiencia renal
como origen de la hipocalcemia.

El envio debe realizarse, una vez resuelta la hipocalcemia aguda, con apor-
te de calcio exdgeno adecuado para mantener la calcemia, idealmente acom-
panado durante el traslado por un médico y contar con una via intravenosa en
caso de presentarse una urgencia durante el traslado.
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