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Retos y futuro de la Sociedad Espaiiola
de Endocrinologia Pediatrica

Marta Ramén Krauel

Jefa del Servicio de Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona (Espana)
Presidenta de la Sociedad Espanola de Endocrinologia Pedidtrica (SEEP)

Estimadas y estimados socios de la SEEP:

Es un gran honor para mi poder presidir la Socie-
dad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica (SEEP)
y la Fundacion (FSEEP), y poder representar a toda
esta gran comunidad durante los siguientes afios.

Somos una sociedad cientifica con 47 afios de his-
toria y una de las sociedades pediatricas con ma-
yor trayectoria. El objetivo de nuestra sociedad es
promover y estimular el desarrollo de la endocrino-
logia pediatrica y de la adolescencia en todas sus
vertientes. Gracias a la implicacion de todos, nues-
tra sociedad es muy activa y productiva, y quiero
aprovechar este editorial para agradecer el esfuer-
zo y dedicacion de las anteriores juntas directivas.

A pesar de la solidez de nuestra sociedad, nos en-
frentamos a desafios e incertidumbres frente a un
entorno que cambia cada vez mas rapidamente.
Nuestra sociedad debe ser capaz de adaptarse,
afrontar estos retos y buscar nuevas oportunidades.

Tras el voto de confianza depositado en mf por todos
vosotros, quiero transmitir en este editorial de la re-
vista de la SEEP las lineas estratégicas que me plan-
teo para el rumbo que debe tomar nuestra sociedad.

Formacion y docencia

El objetivo de la SEEP es promover y estimular el
desarrollo de la endocrinologia pediatrica, y el pilar

Correspondencia:

Marta Ramon Krauel

Jefa del Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Hospital
Sant Joan de Déu. Barcelona, Espafia; Presidenta de la
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de todo ello es tener unos profesionales adecuada-
mente formados.

Desgraciadamente, la situacion actual de no reco-
nocimiento de nuestra especialidad, la falta de for-
macion reglada y la contratacion aleatoria por parte
de la Administracion dificultan que la atenciéon se
realice por especialistas adecuadamente forma-
dos. La junta directiva seguird en la linea de la junta
directiva anterior, trabajando para el reconocimien-
to de la endocrinologia pediatrica como subespe-
cialidad, y estamos activamente involucrados en
una estrategia de la mano de la Asociacion Espano-
la de Pediatria para los siguientes afos.

La SEEP/FSEEP seguird apostando y organizando
actividades propias tan importantes para nuestra
formacion, asi como para mantener una red activa
de colaboracion. Se apuesta por seguir con el con-
greso anual de forma presencial, el curso de avan-
ces anual organizado por uno de los grupos de tra-
bajo, la jornada anual de actualizacién o de avances
en diabetes, el curso de posgrado y los webinarios
organizados por los grupos de trabajo. Los ADA
highlights en el formato actual estaban llegando a
un numero reducido de beneficiarios, con un alto
coste econémico y sin patrocinio suficiente, por lo
que estamos estudiando alternativas para ellos.
Queremos dar difusion y visualizacion a los socios
de mas actividades formativas que ya se ofertan
por otras sociedades y que también pueden ser en-
riquecedoras.

Por otro lado, creemos necesario expandir nuestra
docencia a los pediatras de atencion primaria y
hospitalaria sin dedicacion a la endocrinologia, asi
como a los residentes MIR de pediatria, dada la re-
levancia de la patologia endocrinolégica en las
consultas de pediatria general. Por ello, hemos
abierto los webinarios de los grupos de trabajo a los
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socios de la Asociacion Espafiola de Pediatria, he-
mos actualizado el programa de la especialidad de
endocrinologia pediatrica en el Preparo Mi Rotacion
Por 2.0 dirigido a los residentes de pediatria y se-
guiremos apostando por actividades que puedan
seguir beneficiando a su formacioén en la especiali-
dad de endocrinologia pediatrica.

Investigacion

Siguiendo con los objetivos de nuestra sociedad de
promover y estimular el desarrollo de la endocrino-
logia pediatrica, la investigacion es una pieza fun-
damental para seguir avanzando.

Para ello hay que impulsar los estudios colaborati-
vos, y dar el soporte y herramientas necesarias
desde la junta directiva. En nuestra sociedad dispo-
nemos de la herramienta RedCap, que permite ha-
cer registros y estudios colaborativos, y compartir
bases de datos sin coste. Varios grupos de trabajo
ya la estan utilizando, y también existen registros
coordinados con otras sociedades cientificas que
nos permiten expandir nuestras posibilidades. Que-
remos seguir avanzando por esta interconexion vy
trabajos colaborativos en el marco de nuestra so-
ciedad y sociedades afines en Espafia. Creemos
que el reto siguiente es tener una mirada mas glo-
bal y poder participar en los registros y estudios co-
laborativos europeos y mundiales, especialmente
en el marco de las enfermedades minoritarias. La
entrada en los registros facilita posteriormente la
posibilidad de participar en ensayos clinicos, y
creemos que Espafa debe tener una participacion
importante. Queremos trabajar con los grupos de
trabajo para conseguir este nuevo reto. Por ello, la
junta directiva estd actualmente trabajando en
como deberia ser el funcionamiento de los grupos
de trabajo para su 6ptimo rendimiento.

Es voluntad de la SEEP/FSEEP seguir ofertando las
becas y premios que permiten una dotacion econo-
mica para dar un impulso a los proyectos, y de esta
junta directiva ampliar algunas becas ofertadas o
Su importe econdmico para dar un mayor impulso a
esta actividad.

Seguiremos dando apoyo a la revista de la SEEP
para que aumente su calidad cientifica y podamos
conseguir la tan deseada indexacion. La revista
debe ser una herramienta importante de difusion
del conocimiento y los avances, y ayudarnos a po-
sicionarnos como sociedad cientifica.

Organizacion

La gran actividad de la SEEP/FSEEP y las regulacio-
nes actuales requieren un alto nivel de coordinacion

y organizacion. La entrada de una secretaria técnica
de soporte a la junta directiva fue una decision im-
portantisima que se hizo en su momento, sin la cual
serfa imposible el funcionamiento diario de nuestra
sociedad. Sin embargo, el funcionamiento actual de
nuestra sociedad sigue poco estandarizado y auto-
matizado, por lo que desde la junta directiva actual
estamos trabajando para la mejoria de procesos vy
de almacenamiento de la informacion para el éptimo
funcionamiento de las proximas juntas directivas.

Economia

A nivel econémico, encontrar recursos y fuentes de
financiacion de las actividades resulta cada vez
mas complejo, por lo que se pone en riesgo la sos-
tenibilidad a largo plazo de la estrategia actual. Du-
rante muchos afos se ha trabajado para crear un
‘colchon de seguridad’ que nos da estabilidad y
tranquilidad a la hora de organizar actividades. El
deseo de esta junta es velar por la sostenibilidad de
la FSEEP. Por ello, en estos ultimos meses, estamos
expandiendo activamente nuestras colaboraciones
y posibilidades de financiacion de las actividades
con buen progreso. Nuestro deseo es que todos los
fondos puedan revertir en nuestros socios para su
formacién continuada con asistencia a cursos, con-
gresos y actividades de la FSEEP y de sociedades
afines, asi como promover la investigacion con mas
apoyo en becas, y destinar los recursos e infraes-
tructuras necesarias.

Estrategia de comunicacion

Es voluntad de esta junta directiva seguir trabajan-
do en las estrategias de comunicacion para tener
una mayor visibilidad interna para los miembros, asi
como para otras sociedades cientificas, la Adminis-
tracion publica, los pacientes y familiares, y la vi-
sualizacion de la SEEP en toda la sociedad.

Apostamos por nuestra pagina web como elemento
principal de comunicacion, por lo que actualmente
estamos trabajando activamente en la actualizacion
y organizacion de los contenidos. Seguimos en las
redes sociales y es voluntad de esta junta desarro-
llar un plan mas exhaustivo de comunicacion para
mejorar nuestra visibilidad.

Relaciones institucionales y cientificas
Es voluntad de esta junta directiva seguir trabajan-
do con nuestras sociedades afines en Espafia e in-

corporar nuevas colaboraciones.

El mundo ha cambiado y, en esta era digital y de
facil transporte, existen pocas fronteras. Nuestro
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deseo es seguir avanzando en nuestras relaciones
internacionales para ser facilitadores del intercam-
bio y colaboracion de socios de la SEEP con activi-
dades y grupos de trabajo de referencia en todo el
mundo. Mantendremos la relacion e intercambio
con la Sociedad Latinoamericana de Endocrinolo-
gia Pediatrica, y queremos avanzar en la participa-
cion de nuestra sociedad en Europa.

Reto de futuro

Esta junta directiva se encuentra con el gran reto
del relevo generacional, un tema clave para el futu-
ro de nuestra sociedad. Desde la junta directiva
queremos fomentar activamente la participacion e
integracion de las nuevas generaciones a nuestra
sociedad. Son las nuevas generaciones, con su
nueva vision y valores, las que poco a poco deben
ir integrandose y cogiendo posteriormente el lide-
razgo.

Desde la junta directiva hacemos un llamamiento a
los socios a que animéis a los mas jovenes a hacer-
se socios de la SEEP y participar activamente. De-
bemos ser generosos, integrarlos y ayudar a su cre-
cimiento para garantizar el futuro que nuestra
sociedad se merece.

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2024 - Volumen 15. Nimero 2
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Caracterizacion de pacientes con teratoma de ovario
en una institucion pediatrica de Cali, Colombia

Luis Felipe Mufoz Rozo, Liliana Maria Mejia Zapata, José Fernando Gémez Urrego

Servicio de Pediatria. Universidad Libre - Seccional Cali. Fundacion Clinica Infantil Club Noel. Cali,

Valle del Cauca (Colombia)

Resumen

Antecedentes. Los tumores de ovario en nifias tie-
nen una incidencia baja (2,2/100.000) y represen-
tan el 2-3% de los canceres en nifos. Los terato-
mas, tumores de células germinales, constituyen el
20-25% de las neoplasias ovaricas. Pueden ser be-
nignos (teratomas maduros) o malignos (inmaduros
0 asociados a otra neoplasia). El diagnoéstico se
realiza mediante ecografia o tomografia abdominal,
y el tratamiento inicial suele ser la cistectomia ovari-
ca. El seguimiento incluye la evaluacion de la pu-
bertad y fertilidad, y terapia hormonal.

Objetivo. Caracterizar a pacientes de 1 a 18 afios
con teratoma de ovario atendidas en un hospital pe-
diatrico en Cali, Colombia, entre 2015 y 2021.

Métodos y resultados. Se revisaron las historias cli-
nicas de 17 pacientes, con una edad mediade 11,4
anos. El 65% presentd masa palpable, y el 52,9%,
dolor abdominal, con un tamafio promedio de 7,4
cm, con un 64,7% en el lado derecho. De los casos,
16 fueron teratomas maduros y uno inmaduro, que
requirid quimioterapia. Los marcadores tumorales
fueron negativos.

Andlisis y conclusion. Aunque los teratomas ovari-
cos pediatricos son mayormente benignos, es fun-
damental un diagndéstico temprano y seguimiento

Correspondencia:

Luis Felipe Mufioz Rozo

Pediatria, Universidad Libre - Seccional Cali; Fundacion
Clinica Infantil Club Noel; Cra 67a # 40-83, Cali, Valle del
Cauca, Colombia

E-mail: pipe8826@gmail.com

E-mail: pipe8826@hotmail.com

adecuado para evitar complicaciones, como malig-
nizacion en teratomas inmaduros. El manejo multi-
disciplinario, con oncologia pediatrica, es clave
para el tratamiento y la prevencion a largo plazo.

Palabras clave: teratoma, tumores, tumor de ovario,
quistes ovaricos, pediatria, nifio.

Abstract

Background. Ovarian tumors in girls have a low
incidence (2.2/100,000) and account for 2-3% of
cancers in children. Teratomas, which are germ cell
tumors, constitute 20-25% of ovarian neoplasms.
They can be benign (mature teratomas) or malignant
(immature or associated with another neoplasm).
Diagnosis is performed through ultrasound or
abdominal tomography, and the initial treatment is
usually ovarian cystectomy. Follow-up includes
evaluation of puberty, fertility, and hormone
replacement therapy.

Objective. To characterize patients with ovarian
teratomas aged 1 to 18 years, treated at a pediatric
hospital in Cali, Colombia, between 2015 and 2021.

Methods and results. The clinical records of 17
patients with an average age of 11.4 years were
reviewed. Sixty-five percent had a palpable mass,
and 52.9% had abdominal pain, with an average
tumor size of 7.4 cm, 64.7% of which were located
on the right side. Sixteen cases were mature
teratomas and 1 was immature, requiring
chemotherapy. The tumor markers were negative.

Analysis and conclusion. Although pediatric ovarian
teratomas are mostly benign, early diagnosis and
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adequate follow-up are essential to avoid
complications such as malignancy in immature
teratomas. Multidisciplinary management, including
pediatric oncology, is crucial for long-term treatment
and prevention.

Key words: teratoma, tumors, ovarian tumors,
ovarian cysts, pediatric, child.

Introduccion

Las neoplasias ovaricas pediatricas son tumores
poco frecuentes que pueden ser benignos, malig-
nos o no neoplasicos. Se estima una incidencia de
2,2/100.000 en nifias de 0 a 15 afos, lo que repre-
senta entre el 2 y el 3% de los canceres infantiles.
Aproximadamente el 60% de las masas ovaricas
son neoplasias!-?).

Los tumores de células germinales constituyen el
20-25% de los tumores ovéricos. Los teratomas son
una subcategoria dentro de estos, derivados de cé-
lulas germinales pluripotentes que dan lugar a una
variedad de tejidos®4. El término ‘teratoma’, deriva-
do del griego ‘teratos’ (monstruo), refleja su apa-
riencia externa, debido a la variedad celular pre-
sente®4, y los teratomas diferentes localizaciones,
como se muestra en la tabla 1.

Clasificacion:

e Maduros (generalmente benignos).

e Inmaduros (predominantemente malignos).

e Malignos (con componentes de otra neoplasia).

e Monodérmicos (especializados, como el stru-
ma ovarii o el carcinoide).

Los teratomas pueden formar parte de sindromes
paraneoplasicos, como la anemia hemolitica auto-
inmunitaria y la encefalitis por anticuerpos contra
los receptores NMDA®),

Los teratomas maduros (quistes dermoides) son ti-
picamente benignos y asintomaticos, con elemen-

Tabla 1. Localizacion de los teratomas.

tos de las tres capas germinales: ectodermo, meso-
dermo y endodermo®. Se encuentran con
frecuencia en ecografias obstétricas sin causar sin-
tomas graves durante la gestacion.

Los teratomas inmaduros son mas voluminosos y
solidos, con una mayor probabilidad de recurren-
ciay transformacién maligna. Estan asociados con
elementos embrionarios, como el neuroepitelio
y la neuroglia. Su estadificacion depende de la di-
ferenciacion histolégica, como se muestra en la
tabla 2.

Teratomas con transformacién maligna

Se presentan en el 0,2-2% de los casos, y el carci-
noma epidermoide es el mas comun. Los factores
de riesgo para malignizacion incluyen tumor > 10
cm, crecimiento rapido y ultrasonido sospechoso
de malignidad®?.

Teratomas monodérmicos especializados

Presentan dos formas comunes: struma ovarii (teji-
do tiroideo maduro, que puede causar hipertiroidis-
mo) y carcinoide (neoplasia neuroendocrina)®.

Clinica y diagndstico

Los teratomas de ovario suelen diagnosticarse en-
tre los 5y 26 afios, a menudo de manera asintoma-
tica o con dolor abdominal. En un 25% de los casos
se presentan con torsion ovarica, que es bilateral
en un 10%®. La masa abdominal se localiza gene-
ralmente en los flancos o el hipogastrio y es de cre-
cimiento lento.

El diagnodstico se basa en la ecografia abdomino-
pélvica, que permite identificar masas sélidas, quis-
ticas o mixtas. El diagnéstico definitivo requiere es-
cisién quirargica™™. Y se conoce una clasificacion
preoperatoria, como lo muestra la tabla 312,

Tabla 2. Diferenciacion histolégica y supervivencia
a los cinco afios.

Grado | Descripcion Supervivencia

Localizacién Frecuencia (%) ;/Ic;s 5afios
(o]

Vel 25-30 I Inmadurez limitada a campo | 87%
Testiculos 3-5 de baja magnificacion
Sistema nervioso central 5 Il Inmadurez con neuroepitelio | 81%
Cabeza y cuello 6 en tres_campos de baja

— potencia
HoslEsine ! I Inmadurez y neuroepitelio | 25%
Sacrococcigeo 50 en cuatro o mas campos
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Tabla 3. Estadificacion preoperatoria.

Estadio Caracteristicas

| Compromiso solo del ovario

1 Compromiso ovarico y tejidos pélvicos

] Extension a nédulos linfaticos retroperito-
neales

1\ Metéastasis distales o afectacion hepatica

Fuente: FIGO"

Tratamiento y seguimiento

La cistectomia ovarica es tanto diagnodstica como
terapéutica y ayuda a evitar complicaciones como
torsion, ruptura o malignizaciont™. El seguimiento
debe ser multidisciplinario, evaluando la pubertad,
la fertilidad, la necesidad de terapia hormonal y el
riesgo de malignidad.

Materiales y métodos

El siguiente trabajo se desarroll6 mediante revision
de historias clinicas y recoleccion retrospectiva de
los datos de pacientes pediatricas con edades en-
tre 1 mes y 18 afos con diagndstico de teratoma de
ovario diagnosticados entre el periodo comprendi-
do entre el 1 de septiembre de 2015 y el 30 de sep-
tiembre de 2021 a partir de registros disponibles en
la Fundacion Clinica Infantil Club Noel, previa apro-
bacion por el comité de ética institucional.

Se recibié una base de datos en Excel con los da-
tos de 246 pacientes que tenian en sus historias cli-
nicas el diagnostico de masa ovarica, con sus res-
pectivos codigos de la Clasificacion Internacional
de Enfermedades, décima revision, de busqueda.
Se revisaron estas historias y se encontraron los cri-
terios de inclusion de historia completa, datos de
patologia y seguimiento institucional. Se obtuvieron
17 casos completos y se realizd la recoleccion en
un formato Unico en Excel. Los criterios de exclu-
sion fueron: pacientes que tenian el diagnoéstico
errado, en quienes se haya descartado por patolo-
gia el diagnodstico de teratoma; adicionalmente, se
excluyd a quienes no se les habia atendido en la
institucion de salud o que sobrepasaran la edad
pediatrica (18 afos). De esta forma, se descartaron
229 historias clinicas incompletas o con diagnosti-
Cos errados.

Se realizé un andlisis estadistico mediante técnicas
de estadisticas descriptiva. El estudio se puso en
practica segun los principios establecidos en las
normas internacionales, como la Declaracion de Hel-

sinki, las pautas del Council for International Organi-
zations of Medical Sciences y las Guias de la Buena
Practica Clinica de la Conferencia Internacional de
Armonizacion, con lo cual se garantizd que los parti-
cipantes del estudio no corrieran riesgo alguno.

Resultados

Se recolectaron 17 historias clinicas de pacientes
durante el periodo de estudio. La edad promedio
en el momento del diagnostico fue de 11,4 afios
(desviacion estandar + 6). En cuanto a la presenta-
cion clinica:

e EI52,9% de las pacientes presentd dolor abdo-
minal como sintoma principal.

e ElI 17% de las pacientes con dolor abdominal
presentd un cuadro de abdomen agudo, lo que
requirié manejo quirdrgico inmediato.

e El 65% de las pacientes presentd una masa
palpable en la consulta inicial.

e No se informd de casos con sangrado vaginal
como sintoma clinico.

En cuanto al tiempo de evolucion antes del diag-
noéstico, se encontré un promedio de 59,7 dias. Sor-
prendentemente, solo dos pacientes consultaron en
los primeros siete dias de iniciados los sintomas
(uno y cinco dias), mientras que el resto consulté
después de un mes, dos meses o hasta un afo.

Marcadores tumorales y diagnostico

Los marcadores tumorales mas elevados se corre-
lacionaron con el teratoma inmaduro, con valores
de alfafetoproteina de 453,62 ng/mL (valor normal <
300 ng/mL) y CA125 de 540 U/mL (valor normal <
35 U/mL). El resto de las pacientes tuvo marcado-
res tumorales negativos.

Diagndstico por imagenologia

El 82% de las pacientes (14 casos) fueron evalua-
das mediante ecografia y tomografia computariza-
da, y la mayoria encontré una masa quistica con
diferentes densidades internas.

Soélo una paciente se sometié a resonancia mag-
nética de pelvis debido a la alta sospecha de ma-
lignidad.

El tamafo promedio de los teratomas fue de 7,4 cm
(rango intercuartilico (RI): 5-12 cm), y la localizacion
fue predominantemente en el lado derecho
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(64,7% de los casos) frente al 35,3% (lado izquier-
do).

Confirmacion diagndstica y tratamiento

El diagndstico definitivo fue confirmado mediante
histopatologia en el 100% de los casos:

e A 16 pacientes (88%) se les diagnostico terato-
ma maduro.

e Auna paciente (6%) se le diagnostico teratoma
inmaduro, y recibi6 tratamiento quimioterapico
con etopodsido, carboplatino y bleomicina.

Los teratomas maduros mostraron una amplia varie-
dad de tejidos diferenciados, incluyendo piel con
anexos, tejido adiposo, cartilago, epitelio respirato-
rio, hueso y encéfalo, entre otros. Los marcadores
tumorales en la mayoria de los pacientes fueron ne-
gativos, con excepcion del teratoma inmaduro, que
mostré alteraciones en los marcadores.

Seguimiento y evolucién

Hasta la fecha de anélisis de los datos, ninguna pa-
ciente presento recaidas o muertes. El seguimiento
se mantuvo adecuado en todas las pacientes, sin
pérdida de seguimiento.

Se realizé un seguimiento multidisciplinario para las
pacientes, que incluyd la participacion de los si-
guientes servicios médicos: cirugia pediatrica, endo-
crinologia pediatrica y, para el caso del teratoma in-
maduro, también se incluyd a oncologia pediatrica.

Discusion

Los teratomas se presentan con mayor frecuencia
en el sexo femenino, y en nuestro estudio identifica-
mos a 17 nifias diagnosticadas con esta condicion.
La bibliografia médica sefiala que la edad de pre-
sentacion de los teratomas varia entre los 5 y los 26
anos, con un pico de incidencia en la segunda y la
tercera décadas de la vida. En nuestro caso, la
edad media de presentacion fue de 11,4 afios (des-
viacién estandar = 6,6), lo que es consistente con la
informacion internacional. Varios estudios coinci-
den en que la mayoria de los teratomas ovaricos se
diagnostica en niflas y adolescentes, lo que respal-
da nuestra observacion sobre la distribucion de
edad en el estudio.

En cuanto a la presentacion clinica, los teratomas
pueden ser asintomaticos o manifestarse con una
amplia gama de sintomas, como dolor abdominal,
distension o masa palpable. En nuestro estudio, el

sintoma predominante fue el dolor abdominal, que
se presentd en el 52,9% de los casos, lo que es
consistente con estudios previos, que sefialan que
éste es uno de los sintomas mas comunes en las
pacientes con teratoma ovérico®. Sin embargo, al-
gunos estudios notifican una mayor variabilidad en
los sintomas, incluyendo la torsién ovarica, que
puede estar presente hasta en un 10% de los ca-
sos. En nuestro anédlisis no se observo bilateralidad,
lo que difiere de algunos estudios que informan de
una incidencia de bilateralidad hasta en un 10% de
los casos de teratomas®. Este dato resalta la nece-
sidad de realizar un seguimiento y un diagndstico
preciso para identificar cualquier anomalia bilateral
en casos futuros.

El teratoma quistico maduro, que representa entre
el 27 y el 44% de los tumores ovaricos benignos, es
el tipo mas frecuente en mujeres jévenes, y hasta el
70% de los tumores ovaricos benignos en mujeres
menores de 30 afios son teratomas maduros*®. En
nuestra poblacion, un notable 94% de los casos
fueron diagnosticados como teratomas quisticos
maduros, lo que refleja una alta prevalencia de este
tipo de tumor benigno en comparacion con otros ti-
pos. Estos hallazgos son consistentes con la biblio-
grafia, que indica que los teratomas maduros son
predominantemente benignos y muy comunes en
mujeres jovenes.

Los teratomas inmaduros, que son mas raros y a
menudo se presentan con caracteristicas malignas,
son generalmente mas frecuentes en pacientes ma-
yores de 15 anos, donde el riesgo de malignizacion
aumenta entre un 0,2 y un 2%®. En nuestro estudio,
uno de los casos presentd un teratoma inmaduro
con transformacion maligna, lo que requirié un en-
foque terapéutico multidisciplinario, incluyendo qui-
mioterapia. Este hallazgo resalta la importancia de
realizar un seguimiento adecuado y un diagnostico
temprano, especialmente en pacientes mayores de
15 afios, para identificar posibles transformaciones
malignas en los teratomas. Este caso también su-
braya la diferencia en el comportamiento de los te-
ratomas segun la edad, tal como se sefiala en la
bibliografia, donde los teratomas inmaduros son
mas agresivos y tienen un mayor riesgo de maligni-
zacion en adolescentes y adultos jovenes.

En resumen, nuestros resultados son consistentes
con la bibliografia existente en cuanto a la edad de
presentacion, la frecuencia de los teratomas madu-
ros y la baja incidencia de bilateralidad. Sin embar-
go, la detecciéon de un caso de teratoma inmaduro
en una nina de 9 afos subraya la necesidad de mo-
nitorizacién continua y de un enfoque multidiscipli-
nario para la gestion de estos tumores, ya que pre-
sentan un riesgo potencial de malignizacion que
debe ser considerado, especialmente en los casos
menos ComMunes.
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El estudio realizado sobre los teratomas ovaricos
pediatricos en nuestra poblacion refuerza los ha-
llazgos descritos en la bibliografia mundial, y desta-
ca que estos tumores son predominantemente be-
nignos, con una mayor frecuencia en nifias vy
adolescentes. La edad promedio de diagnostico
fue de 11,4 afos, un dato que concuerda con los
rangos de presentacion notificados globalmente. El
dolor abdominal se presenté como el sintoma mas
comun (52,9%) en las pacientes, lo que es consis-
tente con otros estudios que mencionan esta mani-
festacion clinica. Sin embargo, en nuestra muestra
no se observo bilateralidad en los teratomas, lo que
difiere de algunas series que informan hasta de un
10% de casos bilaterales.

El tipo méas comun de teratoma en nuestro estudio
fue el teratoma maduro, diagnosticado en el 94%
de los casos, lo que es consistente con la bibliogra-
fla, que sefiala que los teratomas maduros son los
mas frecuentes en mujeres jévenes y se caracteri-
zan por ser benignos. Sin embargo, un hallazgo im-
portante fue la presencia de un caso de teratoma
inmaduro con transformaciéon maligna en una pa-
ciente de 9 afos, lo que subraya la importancia de
un seguimiento adecuado en estos casos, dado
que los teratomas inmaduros pueden tener un ma-
yor riesgo de malignizacion, especialmente en pa-
cientes mayores de 15 afios.

Conclusion

En conclusion, aunque los teratomas ovaricos pe-
diatricos son generalmente benignos, es esencial
realizar un diagnostico temprano y un seguimiento
adecuado para detectar posibles transformacio-
nes malignas, especialmente en casos de terato-
mas inmaduros. El manejo multidisciplinario, que
incluya oncologia pediatrica en casos de teratoma
inmaduro, es crucial para el tratamiento y la pre-
vencion de complicaciones a largo plazo. Ademas,
nuestros resultados resaltan la necesidad de una
monitorizacion continua de los pacientes, con én-
fasis en la deteccién precoz de cualquier signo de
malignizacion.
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Resumen

Introduccion. La diabetes mellitus de tipo 1 (DM1)
es una enfermedad cronica de etiologia autoinmu-
nitaria muy prevalente en la infancia. En la Ultima
década se esta estudiando la posibilidad de usar la
vacuna contra el bacilo de Calmette-Guérin (vacu-
na BCG) para el tratamiento de esta enfermedad,
gracias a su accion inmunomoduladora.

Otras causas que pueden actuar modificando la res-
puesta inmunitaria son la infeccion COVID-19 o un
cambio de la base poblacional por la inmigracion.

Obijetivos. El objetivo de este trabajo es estudiar la
incidencia de DM1 en una cohorte de nifios de Eus-
kadi en los ultimos 15 afios, relacionandola con la
administracion o no de la vacuna BCG.
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Métodos. Se ha realizado una busqueda bibliografi-
ca exhaustiva sobre la evidencia disponible hasta
la actualidad. Para el estudio epidemiolégico en
Euskadi se ha hecho una comparacion de inciden-
cias acumuladas entre grupos poblacionales vacu-
nados y no vacunados.

Resultados. Los resultados de nuestro estudio no
fueron concluyentes, pero creemos necesario reali-
zar estudios con una poblacién mayor y/o a mas
largo plazo en la linea del actual.

Conclusiones. En el presente estudio no encontra-
mos diferencias en la incidencia acumulada de
DM1 entre la poblacion pediatrica que recibio la va-
cuna BCG y la que no la recibié, aunque si se apre-
cia una tendencia al aumento en la incidencia de
DM1 en nuestra region en los ultimos afios, siendo
su origen probablemente diverso.

Palabras clave: BCG, COVID-19, diabetes tipo 1,
epidemiologia, inmigracion, tuberculosis.
Abstract

Introduction. Type 1 diabetes mellitus is a chronic
disease with autoimmune etiology that is highly
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prevalent in childhood. In the last decade, the
possibility of using the Bacillus Calmette-Guérin
vaccine to treat this disease has been studied due
to its immunomodulatory action. Other causes that
may modify the immune response are COVID-19
infection, and a change in the population base due
to immigration.

Objectives. The objective of this paper is to study
the incidence of Type 1 Diabetes Mellitus in a cohort
of children from the Basque Country in the last 15
years, relating it to the administration or otherwise of
the Bacillus Calmette-Guérin vaccine.

Methods. An exhaustive bibliographic search for the
evidence available to date was performed. The
accumulated incidences between vaccinated and
unvaccinated population groups were compared for
the epidemiological study in the Basque Country.

Results. The results of our study were not conclusive,
but we believe further studies with a larger and/or
longer-term population along the lines of the present
study are necessary.

Conclusions. We found no differences in the
cumulative incidence of DM1 between the
paediatric  populations that received BCG

vaccination and those that did not. However, there
is a trend towards an increased incidence of DM1
in our region in recent years, which probably has
various causes.

Key words: BCG, COVID-19 pandemic, diabetes
mellitus  type 1, epidemiology, immigration,
tuberculosis.

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enferme-
dad cronica muy frecuente en la infancia. Se trata
de una enfermedad autoinmune en la que los linfo-
citos T destruyen las células beta del pancreas,
generando una disminucion en los niveles de insu-
lina. Su incidencia en Espafia se situa alrededor
de los 10-12 casos por cada 100.000 niflos meno-
res de 14 afios, con dos picos de edad caracteris-
ticos: entre los 4 y los 6 afios y entre los 10 y los 14
afos!". En el caso concreto del Pafs Vasco, su inci-
dencia en menores de 14 afios oscila entre 9,5 y
16 casos por cada 100.000 nifos; es minima en el
grupo etario de los 0-5 afnos y méaxima entre los 13
y los 14 afos. Ademas, en poblacion pediatrica no
se encuentran diferencias de incidencia en cuanto
al sexo®.

En la dltima década, se esta estudiando la posibili-
dad de que la vacuna contra el bacilo de Calmette-
Guérin (vacuna BCG) pueda tener una accioén co-

adyuvante del tratamiento de la DM1 a través de su
accion inmunomoduladora. Por una parte, estimula
la produccion del factor de necrosis tumoral (TNF),
el cual ‘destruye’ los linfocitos T autoinmunes; y, por
otra parte, aumenta la produccion de linfocitos T re-
guladores mediante modificaciones epigenéticas.
Ademas, es capaz de generar cambios en el meta-
bolismo de la glucosa para, finalmente, disminuir
los niveles de glucemia.

La vacuna BCG se eliminé del calendario de vacu-
nacion del Pais Vasco el 1 de enero de 2013. Era la
Unica comunidad autbnoma espafiola que la usa-
ba para todos los recién nacidos y se administra-
ba como una dosis Unica al mes de vida. Creemos,
por lo tanto, que tenemos un buen escenario para
valorar si su uso influye o no en la incidencia de
DM1.

Por ello, el objetivo del presente estudio es analizar
el posible efecto inmunomodulador de la vacuna
BCG en la DM1 en la poblacion pediatrica del Pais
Vasco después de su retirada del calendario de va-
cunacion infantil al quedar toda la cohorte de meno-
res nacidos a partir de 2013 no expuesta a la vacu-
na BCG.

Como factores ‘confundentes’ en este analisis, que
pueden haber influido también en un cambio en la
incidencia de DM1, hemos de tener presente la po-
tencial influencia de la pandemia de COVID-19 a
principios del afio 2020 (son multiples los trabajos
que han postulado una relacién entre esta infeccion
y cambios inmunoldgicos multiples, como la apari-
cién de trombosis reactivas, sindrome SIMPED,
etc.) y el cambio poblacional que la inmigracion ha
producido en nuestra region en los ultimos 15 afios
(datos de EUSTAT, https://www.eustat.eus/indice.
html visitada en diciembre 2024), lo mismo que en
el resto del pals, con un significativo incremento de
la poblacion menor de edad de origen inmigran-
te®%, Hay trabajos previos similares al que propo-
nemos aqui del grupo de Gago et al® (que compa-
ra seis afos antes de la retirada de la vacuna BCG
con seis afios después). Parte de los datos utiliza-
dos en este original tienen como fuente esa publi-
cacion. El trabajo presente es una ampliacion de
los datos existentes reevaluando la metodologia
utilizada para corroborar o no los resultados previos
con la adiciéon de los nuestros.

Material y métodos

En primer lugar, se llevd a cabo una revision biblio-
gréafica para recopilar la informacion mas relevante
sobre la relacion que existe entre el efecto inmuno-
modulador de la vacuna BCG y la DM1. Para la bus-
queda de los documentos bibliograficos, funda-
mentalmente articulos cientificos, se utilizaron
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bases de datos nacionales e internacionales. Los
descriptores que se usaron para la busqueda fue-
ron: ‘vacuna BCG’, ‘Diabetes Mellitus tipo 1" vy
‘Mycobacterium tuberculosis’, con sus equivalentes

eninglés: ‘Diabetes Mellitus, Type 1’, ‘BCG vaccine’

y ‘Mycobacterium tuberculosis’.

En segundo lugar, para conformar la muestra de es-
tudio se selecciond el numero de casos nuevos de
DM1 en el Pais Vasco en menores de 19 afos en el
periodo comprendido entre los afios 2012 y 2022
(es decir, una década entera tras la retirada de la
BCG). Los datos del estudio fueron facilitados por
el Departamento de Salud Publica y el Departa-
mento de Informacién Sanitaria y de Calidad del
Servicio Publico de Salud Vasco (Osakidetza).

Los datos comprendian, para cada ano, el nimero
total de casos nuevos por rango de edad (de 0 a 19
afos) y por sexo (masculino y femenino), asi como
la distribucion por areas sanitarias. Asimismo, a tra-
vés de la pagina web del Instituto Vasco de Estadis-
tica (https://www.eustat.eus/indice.htmls) se extrajo
la informacion epidemioldgica sobre la cuantifica-
cion de la poblacién menor de 19 afios en el Pais
Vasco para cada uno de los afios incluidos en el
estudio.

Con los datos del estudio se llevéd a cabo un andlisis
descriptivo de la muestra y se realizaron célculos
de incidencia acumulada (lIA) para cada uno de los
afos, utilizando la siguiente férmula (basada en
Royo et al [2009] y su método epidemiolégico de la
Escuela Nacional de Sanidad-ISCIII. Madrid):

e |A =numero de casos nuevos de una enferme-
dad durante el seguimiento/total de la pobla-
cion expuesta durante el seguimiento ( I1A=N/
2poblacion)

No se ha requerido paso por el comité ético de in-
vestigacion clinica de forma especifica, ya que se
han utilizado datos anonimizados, agregados y sin
trazabilidad, aportados por parte del propio Depar-
tamento de Salud del Gobierno Vasco. El registro, el
almacenamiento y la explotacion de estos datos si-
guen la normativa de uso de datos de salud publica
del Departamento de Salud, respetando la normati-
va de la Ley General de Proteccion de Datos, Ley
Organica 03/2018, y de la propia normativa de re-

gistro y uso de datos autonémica Ley 07/2021y Ley
16/2023. Los propios garantes y gestores de la
base de datos del Departamento de Salud son
coautores de este original y proporcionaron el ac-
Ceso seguro a los datos.

El numero de casos susceptibles de enfermar se
calculd diferenciando, en cada cohorte de un afio,
los expuestos y no a la vacuna BCG segun el afio
de nacimiento

Finalmente, para la comparacion de datos se calcu-
|6 la media y se utilizd el test de la t de Student
como prueba estadistica, con una inferencia de p =
0,05. Se utilizé el programa SPSS v. 19.0.

Resultados

Resultados del analisis descriptivo de la muestra
de estudio

La tabla 1 muestra los datos poblacionales de per-
sonas residentes menores de 19 afios en el Pais
Vasco desde la retirada de la vacuna en 2012 hasta
una década después (2022).

La poblacién media de la cohorte de menores de
19 anos a lo largo de la década de estudio es de
casi 400.000 individuos para una poblacion total de
2,5 millones de habitantes (el 16% de la poblacion).

En las tablas 2 y 3 se recogen los datos del analisis
descriptivo para el periodo de tiempo comprendido
entre los afos 2013 y 2022.

Resultados de los calculos de incidencia acumu-
lada

Enlatabla 4y en la figura 1 se recogen los valores
de incidencia acumulada de DM1 en poblacion pe-
diatrica menor de 19 afios en el Pais Vasco en los
seis afios previos a la retirada de la vacuna (2007-
2012) y en los 10 afos posteriores a su retirada
(2013-2022).

Enlatabla 5y en lafigura 2 se muestran los valores
de incidencia acumulada de DM1 en los 10 afios

Tabla 1. Distribucion de la poblacion del Pais Vasco en nimero de habitantes por afio/género durante el

periodo de estudio.

EDAD ANO 2012 | 2013 | 2014 2015

2016

2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 @ 2022

0-19 | Total

384.490/387.782|389.411|393.289 |396.028 |399.169 | 400.409|401.766|401.529  399.734 |392.372

Hombres|197.672|199.388 200.192202.082|203.625|205.144205.729|206.528 206.752|206.147 | 201.586

Mujeres

186.818|188.394 1 189.219/191.207 | 192.403|194.025 194.680|195.238 | 194.777193.587|190.786
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Tabla 2. Numero de nuevos casos de diabetes me-
llitus de tipo 1 detectados en poblacion pediatrica
(0-19 afios) entre 2013 y 2022 distribuidos por sexo
y afo.

Tabla 3. Numero de nuevos casos de diabetes me-
llitus de tipo 1 detectados en poblaciéon pediatrica
(0-19 anos) entre 2013 y 2022 distribuidos segun
exposicion a la vacuna BCG o no.

Ano Nuevos casos Ano | Numero de casos en | Nimero de casos en
2012 58 vacunados no vacunados
2012 58 0
Hombres 36 2013 61 0
Mujeres 22 2014 50 2
2013 61 2015 49 6
Hombres 36 2016 50 5
Mujeres 25 2017 44 12
2014 52 2018 34 18
Hombres 28 A 40 24
: 2020 35 21
Mujeres 24 2021 47 35
2015 57 2022 28 42
Hombres 29
Mujeres 28 ) ) ]
Tabla 4. Incidencia acumulada de casos de diabe-
2016 55 : . . ,
tes mellitus de tipo 1 por cada 100.00 nifios segun
Hombres 28 el afo de estudio.
Mujeres 27 Ano Incidencia acumulada
2017 56 2007 9,36
Hombres 28 2008 13,89
Mujeres 28 2009 11,77
2018 52 2010 12,19
Hombres 32 2011 15,03
2019 64 2014 10,23
Hombres 40 2015 13.96
Muijeres 24 2016 11,8
2020 56 2017 12,43
Hombres 28 2018 9,14
Muijeres 28 2019 10,12
&2 e 226
Hombres 42 :
. 2022 13,5
Mujeres 40
2022 70 _ _ o
Tabla 5. Incidencia acumulada de casos. Distribu-
Hombres 42 L ~ . .
- cion por afio. Representacion en funcion de estado
Mujeres 28 vacunal de BCG.
Ano Global Con BCG Sin BCG
2012 15,08 15,08 0
2013 14,96 15,73 0
2014 13,1 13,68 7,79
2015 13,48 13,99 10,46
2016 13,64 15,6 5,29
2017 13,03 13,7 10,79
2018 12,74 13,37 11,03
2019 15,18 15,13 15,3
F TS S S T S S P 2020 | 13,95 14,85 12,24
2021 19,26 18,66 20,24
Figura 1. Incidencia acumulada de casos total. Dis- 2022 17,33 15,07 20,35
tribucion por afio. En naranja, representacion de la MEDIA 14.70 14.99 10.32
pandemia de COVID-19. periodo ’ ’ ’
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Figura 2. Incidencia acumulada segun estado vacunal y por afio de estudio.

posteriores a la retirada de la vacuna (2013-2022)
segun si la poblacion pediatrica habia recibido o no
la vacuna. Recordemos que la vacuna BCG se ad-
ministraba de manera obligatoria en todos los re-
cién nacidos como dosis Unica al mes de vida y
que, por lo tanto, tras su retirada, encontraremos
parte de la poblaciéon infantil vacunada y parte no
vacunada.

Resultados del andlisis comparativo de inciden-
cias acumuladas

La incidencia acumulada media de DM1 en pobla-
cion pediatrica menor de 19 afios en los seis afios
previos a la retirada de la vacuna fue de 13,607 ca-
sos por cada 100.000 nifios. Por su parte, la inci-
dencia media acumulada en los seis anos posterio-
res a la retirada de la vacuna (2013-2022) fue de
14,7 casos por cada 100.000 nifios, sin encontrarse
diferencias estadisticamente significativas (p =
0,23) entre ambos periodos.

25

20

Incidencia /(100.000 hab.)
o

Figura 3. Lineas de tendencia de incidencia/100.000
habitantes segun afo de estudio.

Por otro lado, en el periodo comprendido entre 2013
y 2022, tras la retirada de la vacuna del calendario,
la incidencia acumulada media de DM1 en la po-
blacion infantil vacunada fue de 14,99 casos por
cada 100.000 nifios, frente a una incidencia acumu-
lada media de 10,32 casos por cada 100.000 nifios
no vacunados. En este caso tampoco se encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas (p =
0,08), aunque hay una tendencia al ascenso de ca-
sos entre los no vacunados frente a los vacunados,
sobre todo a partir de la cohorte del ano tras la pan-
demia de COVID-19.

La incidencia de casos cada afio aparece bastante
estable, pero con tendencia al ascenso desde 2018
(figura 3).

Tal y como los autores han podido comprobar se-
gun fuentes de datos oficiales (datos de EUSTAT,
https://www.eustat.eus/indice. html - en https:/
www.eustat.eus/elementos/ele0022700/en-2024-re-
siden-217489-personas-de-nacionalidad-extranje-
ra-en-la-ca/not0022778_c.html, visitada en diciem-
bre 2024), la proporciéon de menores de origen
extranjero en Euskadi se ha visto incrementados en
los ultimos anos y ha llegado a ser de media el 16%
en la actualidad.

La distribucion es asimétrica segun territorios, con
un peso mayor en las capitales y alguna zona rural.
Este incremento del nimero de menores de origen
extranjero, o cuyos padres lo son, es constante en
los ultimos afios.

La mayor parte de la poblacion extranjera procede
de territorios donde la prevalencia de enfermeda-
des infecto contagiosas como la tuberculosis es
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mayor (territorios nativos de tuberculosis), como zo-
nas de Oriente Medio, el Magreb o paises latinoa-
mericanos. Ademas de los factores epidemiolégi-
cos de estos paises de origen, existen también
factores genéticos que pueden explicar una ma-
yor tasa de DM1 en estos colectivos!?.

Discusion

La vacuna BCG se sintetizd por primera vez en
1921 a partir de una cepa de Mycobacterium bovis.
Se trata de una vacuna viva atenuada que se utiliza,
fundamentalmente, para la proteccion frente a la tu-
berculosis®.

Cada vez son mas frecuentes los estudios que pro-
ponen que algunas vacunas podrian tener efectos
heterdlogos o efectos no especificos, diferentes del
uso principal para el que fueron disefiadas®. Asi,
por ejemplo, la vacuna BCG se usa para el trata-
miento del cancer de vejiga en fases iniciales.

Tradicionalmente, se ha considerado que el meca-
nismo por el cual las vacunas son capaces de ge-
nerar respuesta inmunitaria duradera es a través de
la inmunidad adaptativa. Sin embargo, cada vez
hay mas evidencia de la existencia de memoria in-
munoldgica en la inmunidad innata. En este senti-
do, se postula que cada vez que las células de la
inmunidad innata se exponen a un antigeno quedan
‘entrenadas’ para exposiciones ulteriores a dicho
antigeno. Por ello, a este tipo de memoria inmunolo-
gica se le denomina inmunidad entrenada (trained
immunity )®.

Se ha observado que, gracias a la inmunidad entre-
nada, la vacuna BCG podria llegar a prevenir infec-
ciones causadas por patdégenos no relacionados
con la tuberculosis que son responsables de sepsis
neonatal o infecciones en la via aérea inferior en la
infancia. Asimismo, en la actualidad hay dos estu-
dios en desarrollo que buscan la proteccion frente a
la infeccién por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2
con la vacuna BCG. Pero, ademas, se investiga su
uso para el tratamiento o la prevencion de otros pro-
cesos infecciosos, y también autoinmunitarios, alér-
gicos u oncoldgicos, aunque con resultados muy
dispares”?,

En la actualidad, el tratamiento de la DM1 se basa
en la administracion exégena de insulina. Pero, tal y
como hemos comentado con anterioridad, la DM1
es una enfermedad autoinmunitaria, por lo que, en
la Ultima década, se han llevado a cabo estudios
sobre la inmunoterapia en el tratamiento de esta en-
fermedad. Asi, se ha descubierto que el TNF, uno
de los agentes inductores de muerte celular o
apoptosis mas importante®, podria llegar a ser un
tratamiento inmunodepresor especifico frente a

esta enfermedad. Este hecho se debe a que los lin-
focitos T autoinmunes responsables de la destruc-
cion de las células beta del pancreas tienen mas
sensibilidad a la apoptosis inducida por el TNF que
los linfocitos T sanos. Por lo tanto, el TNF activaria
de manera selectiva la muerte celular o apoptosis
en los linfocitos T autoinmunes, respetando los lin-
focitos T sanos. Sin embargo, el TNF no se puede
administrar directamente en el organismo por su
elevada toxicidad a nivel sistémico!'®'".

En la infeccion por tuberculosis, la respuesta inmu-
nitaria innata desempefia un papel muy importante,
al ser la primera linea de defensa frente a la infec-
cion. Asi pues, los macrofagos tienen una dualidad
funcional: por un lado, se encargan de fagocitar las
micobacterias y, por otro lado, les presentan los an-
tigenos proteicos resultado de la fagocitosis a los
linfocitos T. Estos linfocitos se encargan de producir
diferentes sustancias, como el TNF-alfa, que acti-
van la respuesta inflamatoria granulomatosa para
evitar la progresion de la infeccion'?. Basandonos
en el mecanismo fisiopatoldgico de la infeccién por
tuberculosis, podemos suponer que la vacuna BCG
también es capaz de estimular la produccion de
TNF sin resultar toxica para el organismo. Este he-
cho abre la puerta a la posibilidad de usar la vacu-
na BCG frente al tratamiento de la DM1.

En un estudio llevado a cabo por Faustman et al
(2012) se demuestra que la vacuna BCG adminis-
trada de manera repetida en pequenas dosis dismi-
nuye de manera selectiva las poblaciones de linfo-
citos T autoinmunes y, ademas, se observa un
aumento en los niveles de péptido C'®. De este
modo, ‘eliminando’ los linfocitos responsables de la
enfermedad autoinmunitaria conseguiriamos mejo-
rar el dafio ocasionado a las células beta pancreati-
cas y permitir su regeneracion (de ahi que aumen-
ten los niveles de péptido C). Igualmente, se ha
comprobado que, incluso en fases avanzadas de la
enfermedad se sigue produciendo péptido C. Por lo
tanto, cualquier terapia que permita la regeneracion
de las células beta del pancreas sera muy util para
prevenir las complicaciones a largo plazo de la
DM 104,

No obstante, la destruccioén selectiva de los linfoci-
tos T autoinmunes no es el tnico mecanismo por el
cual la vacuna BCG podrfa usarse en el tratamien-
to de la DM1. Los linfocitos T reguladores desem-
pefan un papel fundamental en el control de la in-
munidad. De este modo, una disminuciéon de
linfocitos T reguladores favorece las enfermeda-
des autoinmunes vy, sin embargo, su exceso pre-
dispone a procesos oncolégicos y enfermedades
infecciosas®.

En la infeccion por Mycobacterium tuberculosis se
ha objetivado que se produce un aumento impor-

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2024 - Volumen 15. Nimero 2



Posibles factores modificadores de la incidencia de diabetes mellitus de tipo 1 en Euskadi, con especial atencion a la vacuna contra el

bacilo de Calmette-Guérin

tante de los linfocitos T reguladores para intentar
controlar la respuesta inmunitaria del organismo
con el fin de detener el proceso infeccioso!™®. Asi-
mismo, varios estudios han puesto de manifiesto
que tras una infeccion tuberculosa se producen
cambios epigenéticos en algunas células para de-
sarrollar una respuesta inmunolégica mas efectiva.
Estos cambios epigenéticos incluyen, entre otros, la
modificacion en las histonas, la metilacion y desme-
tilacion del acido desoxirribonucleico (ADN), las
modificaciones postranscripcionales o la expresion
de acido ribonucleico (ARN) no codificante (sobre
todo micro-ARN)(7,

En este sentido, se ha comprobado que la vacuna
BCG es capaz de favorecer procesos de desmeti-
lacion del ADN en los genes que codifican los lin-
focitos T reguladores. proceso que no solo favore-
ce un aumento en la cantidad de linfocitos T
reguladores, sino que también favorece la sintesis
de diferentes micro-ARN. Todo ello podria llegar a
frenar la respuesta autoinmunitaria responsable de
la DM1&17),

Ademas, otro mecanismo por el cual la vacuna
BCG podria ser Util en el tratamiento de la DM1 es
su capacidad para producir cambios en el metabo-
lismo de la glucosa. En la infeccion tuberculosa se
producen cambios metabdlicos en los macréfagos
alveolares como parte de la potente respuesta in-
munolégica innata inicial. Una de las modificacio-
nes metabdlicas mas importantes es el cambio de
la fosforilacion oxidativa de la glucosa por glucdlisis
aerobica. Este cambio en el metabolismo glucidico
parece que limita la supervivencia de Mycobacte-
rium tuberculosis en las células infectadas®.

En el caso de la vacuna BCG, se ha observado
que también es capaz de inducir un cambio en el
metabolismo glucidico desde la fosforilacién oxida-
tiva hacia la glucdlisis aerébica. Este cambio favo-
rece una utilizacion acelerada de la glucosa por
parte de las células que se traduce en una disminu-
cion en los niveles de glucemia 'y, por lo tanto, de la
hemoglobina glicosilada®.

Tras la pandemia de COVID-19 han sido varios los
autores que han mostrado la posible relacion con
un incremento no solo de las enfermedades autoin-
munes en general, sino de la DM1 en particular®.
Se ha postulado por un incremento de la actividad
autoinmune tras la infeccion por COVID-19®", un
retraso en el diagnostico, un aumento de la preva-
lencia de cetoacidosis®?*? y otras causas aun por
determinar.

Por otro lado, es conocida la relacion entre el origen
geogréfico y la mayor o menor prevalencia de en-
fermedades, entre ellas la DM1@4, asi como los
condicionamientos socioecondmicos y de origen

de los grupos poblacionales, incluido el pediatri-
co®), Euskadi no es ajena a todo ello y, en los Ulti-
mos 15 afnos, objeto de nuestro estudio, ha visto in-
crementado el numero de personas y nifios de
origenes diversos (EUSTAT). Esto puede contribuir
como un sesgo a la hora de interpretar estudios po-
blacionales y epidemioldgicos.

La incidencia de DM1 en el Pais Vasco sigue siendo
baja respecto a los estudios poblacionales y de in-
cidencia publicados™?, pero, en nuestra poblacion,
aparece una tendencia al alza, de momento no es-
tadisticamente significativa. Este incremento de ca-
sos podria deberse a diversos factores que con-
vendria valorar:

e Un incremento real de la incidencia de casos
en la cohorte no expuesta a la vacuna BCG
frente a la expuesta.

e Elefecto de un sesgo positivo tras la pandemia
de COVID-197®) ya que esta infeccion podria
tener diferentes efectos en el desarrollo y la
evolucion de enfermedades de caréacter autoin-
mune, entre ellas la propia DM1.

e (Cambios poblacionales vividos en nuestra re-
gion en los ultimos 10 anos.

Conclusiones

En el presente estudio no encontramos diferencias
en la incidencia acumulada de DM1 entre las po-
blaciones pediatricas que recibieron vacuna BCG y
la que no la recibio.

Aunque las diferencias no son significativas esta-
disticamente, si se aprecia una tendencia al au-
mento en la incidencia de DM1 en nuestra region en
los ultimos afios, y su origen probablemente es di-
Verso.

Seria deseable que otros grupos pudiesen corrobo-
rar estos datos obtenidos de la observacion clinica
y epidemioldgica; que se pudiese reevaluar la si-
tuacion de nuestra propia poblacién objeto de estu-
dio en un horizonte de 5 ¢ 10 afios mas, confirman-
do los hallazgos presentados; o desarrollar una
nueva metodologia de trabajo con nuevas variables
estudiadas que permitiesen encontrar respuesta a
las cuestiones planteadas o eliminar supuestos
$esgos.
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Dislipidemia en la edad pediatrica

Luis Salamanca Fresno
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Bases conceptuales

Se consideran hiperlipidemia o dislipidemia valores
superiores al percentil 95 para la edad y el sexo de
colesterol total, colesterol-lipoproteinas de baja
densidad (C-LDL) o triglicéridos, o bien valores in-
feriores al percentil 10 de colesterol-lipoproteinas
de alta densidad (C-HDL) (Tabla 1).

La prevalencia de dislipidemias en la edad pediatri-
ca no esté bien establecida, debido a que actual-
mente no se realiza un cribado sistematico y sus
consecuencias sobre la salud se expresan general-
mente anos después. No obstante, algunas publi-
caciones estiman en un 10% la proporciéon de ado-
lescentes con cifras elevadas de colesterol, aunque
probablemente menos del 1% de la poblacion pe-
diatrica reunirfa los criterios de tratamiento farma-
coldgico.

Se clasifican en:

e Hiperlipidemias primarias (Tabla 2): producidas
por factores genéticos. Lo mas frecuente es que
sean poligénicas (varios genes implicados), me-
nos graves que las formas monogénicas y mas
modificables por factores ambientales.

e Hiperlipidemias secundarias a enfermedades
endocrinas, renales, infecciosas, hepaticas o in-
flamatorias, o a farmacos, entre otros (Tabla 3).

Padecer hiperlipidemia en la infancia aumenta el
riesgo de ateromatosis', vy los niveles de lipidos y
lipoproteinas en la infancia/adolescencia guardan
relacion con los que se mantendran en la edad
adulta. Por eso, identificar y controlar sus niveles en
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la edad pediatrica contribuye a reducir el riesgo de
enfermedad cardiovascular adulta, ya que su alte-
racion puede ser su Unica forma de presentacion.

Procedimiento diagnéstico ante una hiperlipi-
demia

El hallazgo analitico de una dislipemia puede resul-
tar incidental ante una peticion de laboratorio por
otro motivo o viene dado de un cribado selectivo®,
que se resume en la tabla 4.

e Historia clinica, en busca de posibles causas
secundarias evidentes, ademas de factores de
riesgo, etc.

e Anamnesis:

Historia familiar de enfermedad cardiovascular
o dislipidemia.

- Historia personal de condiciones de riesgo,
toma de farmacos, alteraciones analiticas pre-
vias y posibles causas de dislipidemia secun-
daria (Tabla 3).

e Exploracion fisica:

Peso, talla e indice de masa corporal.

Presioén arterial.

Xantomas, arco corneal, estigmas de sindrome
metabdlico, acantosis nigricans, adiposidad,
etc.

e Analitica sanguinea. Ademas del perfil lipidico
(su confirmacion exige repetirse por segunda
vez, entre 2 semanas y 3 meses después, y ha-
llar el promedio de los valores), es preciso des-
cartar causas secundarias que puedan no ser
evidentes en la historia clinica:
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Tabla 1. National Cholesterol Education Program (NCEP).

Bajo (mg/dL) Aceptable (mg/dL) Limite (mg/dL) Alto (mg/dL)

CT - <170 170-199 >200
C-LDL - <110 110-129 >130
C-no HDL - <120 120-144 >145
Apolipoproteina B - <90 90-109 >110
TG < 10 afos - <75 75-99 >110
TG 10-19 afos - <90 90-129 >130
C-HDL <40 >45 40-45 -

Apolipoproteina A1 <115 >120 115-120 -

C-HDL: colesterol-lipoproteinas de alta densidad; C-LDL.: colesterol-lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total;

TG: triglicéridos.

Tabla 2. Hiperlipidemias primarias.

Prevalencia Herencia | Defecto Perfil lipoproteico (mg/dL)
Hipercolesterolemia Homocigotos: AD Receptor de LDL Homocigotos: CT (>1.000)
familiar monogénica 1/1.000.000 y C-LDL (>600)
Heterocigotos: Heterocigotos: CT (270-
1-2/1.000 550) y C-LDL (>160)
Hipercolesterolemia 2-5/100 Poligénica | ;,? Elevaciones de CT y C-LDL
poligénica
Hipercolesterolemia Homocigotos: AD &7 CTy C-LDL elevados
familiar combinada o 3-5/1.000 asociado a elevaciones en
mixta Heterocigotos: TGy C-VLDL, y a descen-
1/1.000 sos en C-HDL
Déficit de Apo-B100 1-1,5/1.000 AD Apo-B100 defectuosa | Elevacion de CT y C-LDL
Hipertrigliceridemia Homocigotos: 1/100| 47 Déficit de lipoproteinli- | Elevaciones importantes de
familiar Heterocigotos: pasa, entre otros TGy C-VLDL
1/1.000
Hipoalfalipoproteinemia | ;~ AD/AR Apo-Al Disminucion de C-HDL
familiar
Disbetalipoproteinemia |0,5/1.000 AR Apo-E Elevaciones de CTy TG
familiar
Sitosterolemia X - Mutacion del transpor- | Elevaciones de C-LDL y
tador ABCG5/ABCGS8 | esteroles vegetales

AD: autosémica dominante; Apo: apolipoproteina; AR: autosémica recesiva; C-HDL: colesterol-lipoproteinas de alta den-
sidad; C-LDL: colesterol-lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total; C-VLDL: colesterol-lipoproteinas de muy
baja densidad; TG: triglicéridos.

Tabla 3. Hiperlipidemias secundarias.

Exo6genas

e Farmacos: corticoides, anticonceptivos orales, retinoides, antirretrovirales,
quimioterapicos (alquilantes), betabloqueantes, etc.

e Alcohol y tabaquismo

e Obesidad y sedentarismo

Endocrinometabdlicas

Sindrome de Cushing, hipotiroidismo, diabetes mellitus, sindrome de ovario
poliguistico, y lipodistrofias

Renales

Enfermedad renal crénica, sindrome hemolitico urémico y sindrome nefrético

Infecciosas?

Infeccidn aguda virica o bacteriana: VIH y hepatitis

Digestivas-hepaticas

Hepatopatia obstructiva, sindromes colestasicos, cirrosis biliar, sindrome de
Alagille y enteropatia pierdeproteinas

Inflamatorias

Lupus eritematoso sistémico vy artritis idiopatica juvenil

Enfermedades de depésito

Glucogenosis de tipo |, enfermedad de Gaucher, cistinosis, enfermedad de
Tay-Sachs y enfermedad de Niemann-Pick

Otras

Embarazo, enfermedad de Kawasaki, anorexia nerviosa, pacientes trasplantados
de 6rgano solido, supervivientes de cancer infantil, progeria, porfiria aguda
intermitente, hipercalcemia idiopatica, sindrome de Klinefelter y sindrome de
Werner

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana. @ Es recomendable esperar al menos tres semanas tras la infeccion para

confirmar el origen.
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Tabla 4. Criterios para realizar un cribado selectivo de dislipidemia en la infancia.

Historia familiar positiva

Enfermedad cardiovascular precoz (<55 afios en el varén y <65 afios en la mujer) en padres, abuelos, tios o
hermanos. Se consideran: infarto de miocardio, angina, colocacion de bypass/stent/angioplastia coronaria,

muerte subita de causa cardiaca

Padres con dislipidemia conocida o niveles de CT > 240 mg/dL

Factores de alto riesgo de enfermedad cardiovascular arterioesclerética precoz en el nifio

Hipertension arterial que requiera tratamiento farmacolégico

Tabaqguismo

Obesidad: IMC > percentil 97 para la edad y el sexo

Otras condiciones de alto riesgo: diabetes de tipo 1y de tipo 2, enfermedad renal crénica/terminal/postras-
plante renal, trasplante cardiaco, enfermedad de Kawasaki con aneurismas, vasculopatia en trasplante de
6rgano solido y trasplante de progenitores hematopoyéticos en nifios supervivientes de cancer

Factores de riesgo moderado de enfermedad cardiovascular arterioesclerética precoz en el nifio

e Hipertension arterial que no requiera tratamiento farmacoldgico

e IMC > percentil 95 y < percentil 97 para la edad y el sexo

C-HDL< 40 mg/dL

e Otras condiciones de riesgo moderado: enfermedad de Kawasaki con aneurismas en regresion, enfermeda-
des inflamatorias crénicas (por ejemplo, artritis crénica juvenil), infeccion por el VIH y sindrome nefrético

munodeficiencia humana.

- Lipoproteina(a): se

- Perfil lipidico en ayunas de 12 horas, sin mo-
dificaciones de la dieta habitual y en ausencia
de enfermedad intercurrente en las Ultimas 2-3
semanas.

- Hemograma, bioquimica (funcién hepatica y

renal, proteinas totales y albumina) y hormonas
tiroideas (hipotiroidismo).

recomienda determinar-
la una vez en la vida, especialmente en pa-
cientes con antecedentes familiares de en-
fermedad cardiovascular prematura, pobre
respuesta al tratamiento con estatinas, esteno-
sis adrtica o eventos isquémicos recurrentes,
y, obviamente, en los familiares de pacientes
con lipoproteina(a) elevada. Los pacientes con
lipoproteina(a) muy elevada (>180 mg/dL; 430
nmol/L) tienen un riesgo cardiovascular equi-
valente al de los pacientes con hipercolestero-
lemia familiar heterocigota.

Actitud terapéutica ante una dislipidemia LDL

Tratamiento en relacién con el riesgo

Hipercolesterolemia franca: posible dislipide-
mia primaria (hipercolesterolemia familiar ho-
mocigota o heterocigota grave). Probable-
mente no responda exclusivamente a dieta y
modificaciones del estilo de vida y precise in-
tervencion farmacoldgica con multiples agen-
tes.

C-HDL: colesterol-lipoproteinas de alta densidad; CT: colesterol total; IMC: indice de masa corporal; VIH: virus de la in-

Nifios < 10 afios: principalmente requeriran
cambios en el estilo de vida. En caso de facto-
res de riesgo cardiovascular, historia familiar de
enfermedad cardiovascular prematura o hiper-
colesterolemia primaria grave (C-LDL > 400
mg/dL), pueden beneficiarse de terapia farma-
coldgica precoz.

Nifios > 10 afios: medidas no farmacolégicas:
cambios en el estilo de vida cardiosaludables,
modificaciones dietéticas, actividad fisica, pér-
dida de peso y evitar el humo del tabaco. La
terapia farmacoldgica (principalmente estati-
nas) esta reservada para pacientes de alto ries-
go que no responden adecuadamente a cam-
bios en el estilo de vida:

Pacientes en la categoria de alto riesgo + C-
LDL > 130 mg/dL: cambios en el estilo de vida
y terapia con estatinas simultaneamente. El ob-
jetivo del tratamiento es un C-LDL < 100 mg/dL.

Pacientes en las categorias de riesgo modera-
do: el tratamiento inicial son los cambios en el
estilo de vida. Las estatinas se reservan si a los
3-6 meses el LDL es > 160 mg/dL. El objetivo
del tratamiento es un C-LDL < 130 mg/dL.

Pacientes con hipercolesterolemia sin otros
factores de riesgo de enfermedad cardiovas-
cular: el tratamiento inicial son los cambios en
el estilo de vida. Si el C-LDL es > 190 mg/dL a
pesar de un tratamiento inicial, se recomienda
inicio de tratamiento con estatinas. Deben re-
mitirse a una unidad especializada en lipidos,
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ya que es probable que tengan una hiperco-
lesterolemia familiar heterocigota u otro trastor-
no genético que aumenta el riesgo de enfer-
medad cardiovascular prematura.

Tratamiento escalonado

Estilo de vida cardiosaludable: para todos los
pacientes con hipercolesterolemia es la terapia
inicial, e incluye modificaciones dietéticas, ejer-
cicio fisico, pérdida de peso en caso de obesi-
dad, maximizar el suefio de buena calidad y
evitar la exposicion al humo del tabaco (activos
o pasivos). En nifios con comorbilidades, facto-
res de alto riesgo o niveles de C-LDL > 190 mg/
dL, esta medida aislada probablemente no
seré suficiente y precisa asociar terapia farma-
cologica.

Las modificaciones dietéticas® mejoran mo-
destamente los niveles lipidicos en pacien-
tes pediatricos con y sin hipercolesterolemia.
Aunqgue la alimentacion habitual de los nifilos
no suele contener grandes cantidades de co-
lesterol, en nifios mayores y adolescentes es
aconsejable revisar la dieta por si se precisan
recomendaciones adicionales sobre el aporte
de alimentos de origen animal para evitar una
ingesta excesiva de colesterol:

» Debe reducirse el aporte de grasas satura-
das y trans, e incrementar el consumo de fi-
bra a través de frutas, verduras y productos
integrales.

» Debe incrementarse el consumo de grasas
poli- y monoinsaturadas; aunque el aporte
total de grasas no deberia superar el 30%
del aporte energético, siempre el aporte de
grasas fransy saturadas no debe superar el
10%.

» Como medidas adicionales, especialmente
en los pacientes con hipertrigliceridemia, se

Tabla 5. Estatinas mas utilizadas en pediatria.

debe limitar el consumo de azlcares simples
y afiadidos.

» En caso de hipertrigliceridemia asociada,
pueden usarse suplementos de acidos gra-
sos omega-3, asi como reducir (ya se ha re-
ferido) el consumo de azucares refinados.

Los suplementos dietéticos (esteroles vegeta-
les y ésteres de estanol) también mejoran mo-
destamente el C-LDL*9.

Existe evidencia de que una actividad fisica
diaria vigorosa y la reduccion de las activida-
des sedentarias mejoran los niveles lipidicos y
reducen el riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar precoz. No queda claro si es independiente
0 va asociado a la pérdida de peso.

Es importante recalcar que ante una falta de
respuesta a la terapia de los apartados previos,
es necesario remitir a una unidad pediatrica es-
pecialista en lipidos.

Estatinas (Tabla 5): constituyen los agentes de
primera linea en el tratamiento farmacoldgico
de la hipercolesterolemia®™ en la infancia
cuando falla lo anterior. La Food and Drug Ad-
ministration estadounidense aprueba el uso en
la infancia de la lovastatina, la simvastatina, la
pravastatina, la rosuvastatina y la atorvastatina.

Edad de inicio:

v

» Rosuvastatina: a partir de los 6 afios.

v

» Pravastatina: a partir de los 8 afos.

v

» Fluvastatina: a partir de los 9 afios.

» Para el resto de las estatinas, la edad de ini-
cio se establece a partir de los 10 afnos.

Debe comenzarse con la dosis mas baja, una
vez al dia y preferiblemente de forma noctur-

Nombre Dosis diaria de Dosis diaria estudiada en estudios Dosis maxima diaria en adultos
inicio pediatricos (generalmente > 10 afos) | (adolescentes > 50 kg)
Atorvastatina | 5-10 mg 20 mg 80 mg
Fluvastatina |20 mg 80 mg 80 mg
Lovastatina 10 mg 40 mg 80 mg
Pravastatina |10 mg 40 mg (14-18 afios) 80 mg
20 mg (8-13 afios)
Rosuvastatina | 5 mg 20 mg 40 mg
Simvastatina | 10 mg (= 10 afios) | 40 mg 40 mg
5 mg (10 afios)
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na, ya que la sintesis de C-LDL ocurre en este
periodo. La adherencia al tratamiento es buena
generalmente.

De media reducen los niveles de C-LDL 25-40
mg/dL y la progresion de ateroesclerosis sub-
clinica (el grosor de la intima-media carotidea
y la dilatacion mediada por flujo). Ademas,
cuanto mas precoz sea el tratamiento, los be-
neficios parecen mantenerse con el tiempo,
reduciendo los posibles eventos cardiovascu-
lares futuros.

Los efectos secundarios son raros e incluyen
miopatia, elevacion de las enzimas hepaticas
e hiperglucemia. Son mas frecuentes con altas
dosis y en combinaciéon con otras medicacio-
nes (particularmente ciclosporina, antifingicos
azolicos, y otras medicaciones y alimentos [po-
melo] que actlan a través del citocromo P450).

Deben suspenderse/reducir dosis ante:

» Elevacion de enzimas hepéticas > 3 veces el
limite alto de la normalidad.

» CK > 10 veces el limite alto de la normalidad.

» Cifras de glucemia compatibles con diabe-
tes (cifra > 126 en ayunas del desayuno y/o
posprandiales > 200 mg/dL).

Agentes farmacolégicos de segunda linea: se
reservan en caso de alcanzarse la méaxima do-
sis tolerada de estatinas sin alcanzar el objetivo
de C-LDL o si no se toleran adecuadamente.

Ezetimiba (inhibidor de la absorcién del coles-
terol): es el mas utilizado como agente de se-
gunda linea debido a su perfil de seguridad y
sus escasos efectos secundarios!’?. En mono-
terapia en nifios es capaz de reducir los nive-
les de C-LDL hasta un 28% vy el colesterol total
hasta un 21% segun los estudios. Se utiliza >
10 afios y su dosis es de 10 mg/dia.

Secuestrantes de &cidos biliares: no son tan
eficaces como las estatinas para reducir los ni-
veles de C-LDL. Ademaés, presentan efectos se-
cundarios (estrefiimiento, flatulencias y malab-
sorciéon de otros medicamentos) que provocan
una escasa adherencia. Son altamente seguros,
ya que no se absorben de forma sistémica. Se
han descrito descensos del C-LDL entre el 10y
el 20%. Las opciones en la infancia son:

» Colestiramina: 2-4 g o 240 mg/kg/dia (dosis
maxima: 8 g).

» Colestipol: 2,5-5 g/dia (dosis maxima: 12 g).

» Colesevelam: 1,25 g/dia (dosis maxima: 3,75 g).

- Otros:

» Inhibidores de PCSK9 (evolocumab y aliro-
cumab): son anticuerpos monoclonales hu-
manos que se unen a PCSK9, una proteina
cuyo papel es regular los niveles plasmati-
cos de C-LDL. En Estados Unidos, el evo-
locumab esta aprobado en pacientes > 10
afios con hipercolesterolemia familiar homo-
y heterocigota. En Europa, el uso de evolocu-
mab’® se reserva para pacientes > 12 afios
con hipercolesterolemia familiar homocigota.
El alirocumab esta aprobado en pacientes
pediatricos de 8 anos y mayores con hiper-
colesterolemia familiar heterocigética como
tratamiento complementario a la dieta. Su
uso es subcutaneo, pero presentan buena
seguridad y escasos efectos secundarios,
entre los que destacan los sintomas pseudo-
gripales. Las reducciones de LDL son apro-
ximadamente hasta de un 40%. Estudios en
adultos han demostrado reducciones en los
eventos cardiovasculares. El inclisiran es un
agente subcutaneo de accion lenta que re-
duce la sintesis de PCSK9 mediante un efec-
to de silenciacion génica.

» Acido bempedoico: inhibe la via enzimética
por encima de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-
CoA-reductasa (el sitio de accién de las
estatinas). De esta forma sobrerregula los
receptores de LDL e incrementa el metabo-
lismo del C-LDL.

X

Evinacumab: es un anticuerpo monoclonal
anti-ANGPTL3. Se ha utilizado en pacientes
con hipercolesterolemia familiar homocigota
con actividad del receptor de LDL practica-
mente ausente o alterada que no responde
a inhibidores de PCSK9. Hay estudios en
pacientes adultos y adolescentes con hiper-
colesterolemia familiar homocigota que de-
muestran una reduccién significativa en los
niveles de C-LDL.

» Lomitapida: se utiliza también principalmen-
te en pacientes con hipercolesterolemia fa-
miliar homocigota o en formas heterocigotas
graves. Se administra por via oral, pero pre-
senta un elevado riesgo de hepatotoxicidad,
por lo que su uso no esta extendido en la
infancia.

- Alternativa para casos graves refractarios:

» Lipoaféresis: para pacientes con riesgo muy
elevado de eventos cardiovasculares graves
(pacientes con hipercolesterolemia homoci-
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gota) en los que los objetivos de C-LDL no se
han alcanzado con otros tratamientos.

» Trasplante hepatico.

Actitud terapéutica ante una hipertrigliceride-
mia

Se considera hipertrigliceridemia en pediatria
(Tabla 1):

e Cifras de triglicéridos > 100 mg/dL en < 10
anos.

e (Cifras de triglicéridos > 130 mg/dL entre los 10
y los 19 afios.

No supone per se un factor de riesgo para enferme-
dad cardiovascular, pero si que se asocia a condi-
ciones como la obesidad y la diabetes, que si que
asocian riesgo de afectacion cardiovascular.

Tratamiento

e Habitos dietéticos saludables (reducir el con-
sumo de carbohidratos, especialmente los sim-
ples, y aumentar el consumo de acidos grasos
omega-3), actividad fisica y fomento de la pér-
dida de peso; habitualmente, el tratamiento se
centra en estos tres pilares'¥.

e Tratamiento médico: sélo ante cifras muy eleva-
das (triglicéridos > 400-600 mg/dL) es necesa-
ria la terapia farmacolégica!"™ para evitar el
riesgo de pancreatitis:

- Hay pocos estudios en la edad pediatrica en
relacion con el tratamiento con acidos grasos
omega-3, pero en pacientes adultos y adoles-
centes se utilizan en dosis de entre 2 y 4 g/dia.

Los fibratos (gemfibrocilo y fenofibrato) se re-
servan para cifras de triglicéridos > 1.000 mg/
dL en nifos, pero pueden considerarse en ado-
lescentes para cifras entre 400-1.000 mg/dL.

- Las estatinas solo estarian indicadas en caso
de conjuncion con elevacion de colesterol no-
HDL o de apolipoproteina B.

Seguimiento del paciente con dislipidemia

e Previo al inicio de tratamiento hipolipemiante:
realizar determinacion en sangre del perfil lipi-
dico en ayunas, la creatincinasa, las transami-
nasas, la glucosa y la hemoglobina glucosila-

da. Si existe indicacién, realizar un test de
embarazo.

e Tras cuatro semanas de iniciar el tratamiento:
determinar el perfil lipidico en ayunas, la crea-
tincinasa, las transaminasas, la glucosay la he-
moglobina glucosilada para evaluar la respues-
ta y los posibles efectos adversos. En caso de
terapia con estatinas, debe realizarse control
analitico tras cuatro semanas de cada cambio
de dosis.

e En pacientes con tratamiento estable: determi-
nar cada seis meses el perfil lipidico, la glucosa
y la hemoglobina glucosilada en sangre, junto
con otros determinantes de salud cardiovascu-
lar (por ejemplo, la presion arterial).

e Transaminasas y creatincinasa: generalmente
no es necesaria la monitorizacion si no hay sin-
tomas. Determinar si aparece clinica relaciona-
da (mialgias o debilidad) o comorbilidades (por
ejemplo, hepatopatia).

Conflictos de intereses

Los autores declaran no tener conflictos de intere-
ses potenciales.

©Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica
(https://www.seep.es). Publicado por Evidenze
Health Espafia, S.L.U. (https://www.evidenze.com).

Articulo Open Access bajo licencia CCBY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Bibliografia

1. Expert Panel on Integrated Guidelines for Car-
diovascular Health and Risk Reduction in Chil-
dren and Adolescents, National Heart, Lung,
and Blood Institute. Expert panel on integrated
guidelines for cardiovascular health and risk re-
duction in children and adolescents: summary
report. Pediatrics 2011; 128 (Suppl 5): $213.

2. Daniels SR, Greer FR, Committee on Nutrition.
Lipid screening and cardiovascular health in
childhood. Pediatrics 2008; 122: 198.

3. Gidding SS, Dennison BA, Birch LL, Daniels
SR, Gillman MW, Lichtenstein AH, et al. Dietary
recommendations for children and adoles-
cents: a guide for practitioners. Pediatrics 2006;
117: 544,

4. Ketoméki AM, Gylling H, Antikainen M, Siimes
MA, Miettinen TA. Red cell and plasma plant

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2024 - Volumen 15. Nimero 2

23



Dislipidemia en la edad pediatrica

10.

11.

12.

13.

14.

sterols are related during consumption of plant
stanol and sterol ester spreads in children with
hypercholesterolemia. J Pediatr 2003; 142: 524.

Jakulj L, Vissers MN, Rodenburg J, Wiegman A,
Trip MD, Kastelein JJ. Plant stanols do not res-
tore endothelial function in pre-pubertal chil-
dren with familial hypercholesterolemia despite
reduction of low-density lipoprotein cholesterol
levels. J Pediatr 2006; 148: 495.

Wiegman A, Hutten BA, de Groot E, Rodenburg
J, Bakker HD, Buller HR, et al. Efficacy and sa-
fety of statin therapy in children with familial hy-
percholesterolemia: a randomized controlled
trial. JAMA 2004; 292: 331.

Vuorio A, Kuoppala J, Kovanen PT, Humphries
SE, Tonstad S, Wiegman A, et al. Statins for chil-
dren with familial hypercholesterolemia. Co-
chrane Database Syst Rev 2017; 7: CD006401.

McCrindle BW, Ose L, Marais AD. Efficacy and
safety of atorvastatin in children and adoles-
cents with familial hypercholesterolemia or se-
vere hyperlipidemia: a multicenter, randomized,
placebo-controlled trial. J Pediatr 2003; 143:
74.

Luirink IK, Wiegman A, Kusters DM, Hof MH,
Groothoff JW, de Groot E, et al. 20-year follow-
up of statins in children with familial hypercho-
lesterolemia. N Engl J Med 2019; 381: 1547.

Kusters DM, Avis HJ, de Groot E, Wijburg FA,
Kastelein JJ, Wiegman A, et al. Ten-year follow-
up after initiation of statin therapy in children
with familial hypercholesterolemia. JAMA 2014;
312: 1055.

Lamaida N, Capuano E, Pinto L, Capuano E,
Capuano R, Capuano V. The safety of statins in
children. Acta Paediatr 2013; 102: 857.

Cannon CP, Blazing MA, Giugliano RP, McCagg
A, White JA, Theroux P, et al. Ezetimibe added
to statin therapy after acute coronary syndro-
mes. N Engl J Med 2015; 372: 2387.

Santos RD, Ruzza A, Hovingh GK, Wiegman A,
Mach F, Kurtz CE, et al. Evolocumab in pedia-
tric heterozygous familial hypercholesterolemia.
N Engl J Med 2020; 383: 1317.

Sondike SB, Copperman N, Jacobson MS.
Effects of a low-carbohydrate diet on weight
loss and cardiovascular risk factor in overweight
adolescents. J Pediatr 2003; 142: 253.

15. Manlhiot C, Larsson P, Gurofsky RC, Smith RW,

Fillingham C, Clarizia NA, et al. Spectrum and
management of hypertriglyceridemia among
children in clinical practice. Pediatrics 2009;
123: 458.

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2024 - Volumen 15. Nimero 2

24



Rev Esp Endocrinol Pediatr 2024; Volumen 15. Ndmero 2

CARTAS AL DIRECTOR

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2024.Dec.928

Reflexiones y comentarios sobre la ponencia
‘Aspectos psicologicos de la disforia de género y la
transexualidad/transgenerismo

Marcelino Gémez Balaguer', Amadora Moral Martos?, Cristina del Castillo Villaescusa’

! Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Unidad de Identidad de Género. Hospital Universitario Doctor Peset.

Valencia (Espana)

2 Servicio de Endocrinologia Pedidtrica. Equipo Territorial de Atencion Pedidtrica Garraf. Institut Catala de

Salut. Barcelona (Espana)

3 Servicio de Pediatria. Unidad de ldentidad de Género. Hospital Universitario Doctor Peset. Valencia (Espana)

Resumen

Palabras clave: disforia de género, identidad de gée-
nero, incongruencia de géenero.

Abstract

Key words: gender dysphoria, gender identity,
gender incongruence.

Contenido
Sefiora directora:

Hemos leido con interés la ponencia que J. Errasti
desarroll6 en el 46.° congreso de la SEEP/FSEEP:
‘Aspectos psicologicos de la disforia de género y la
transexualidad/transgenerismo’, recientemente pu-
blicada en su revista", y sobre ella deseariamos
realizar algunas consideraciones.

Es crucial luchar en pro de una informacién com-
pleta y veraz respecto a la atencién de personas
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trans (cuya identidad de género no se corresponde
con la que normalmente se asocia con el sexo de
nacimiento), sobre todo en ambitos académicos, y
Su revista es especialmente importante para este
fin.

Manifestamos nuestra gran preocupacion cuando
el autor considera que, en el tema que nos ocupa y,
por tanto, en las unidades de identidad de género,
se tiene una ‘vision de la atencion médica desde la
|6gica de los centros comerciales’. Esto no se cifie a
la realidad, y ademéas puede resultar ofensivo.
Nuestra practica clinica sélo busca mejorar la cali-
dad de vida de estas personas sin interés economi-
co alguno.

También propondriamos adoptar propuestas de la
Organizacién Mundial de la Salud sustituyendo
transexualidad/transgenerismo por incongruencia/
discordancia de género o transgénero, término ya
asimilado en la bibliografia cientifica®.

Efectivamente, se ha producido un incremento de
demanda asistencial, sobre todo en ciertas franjas
de edad®. La razén no es de facil interpretacion, y
es objeto de debate desde la medicina, la psicolo-
gla y la sociologia. Aunque parece ser multifacto-
rial, el autor afirma que es de causa Unica. Desde
siempre ha habido personas que han cuestionado
Su género (que no sexo), y no por ello se identifican
como personas trans ni solicitan ninguna medicali-
zacion, y hoy en dia son mas visibles. Estas perso-
nas piden respeto para explorar el género en entor-
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Nos seguros, sin ser sancionadas ni reprimidas por
su identidad ni por la expresion social. Este com-
plejo tema no admite aseveraciones contundentes
como las que nos plantea el autor, pero no deja de
ser su opinion.

Igualmente se afirma que ‘seria razonable estimar
que nos encontramos ante un problema nuevo, sin
perjuicio de que el fendémeno clasicamente conoci-
do como transexualidad siga existiendo con sus ta-
sas de prevalencia habituales’. ;Cuales son las ‘ta-
sas habituales’? Recordemos que hasta hace poco
la atencion a personas con incongruencia de géne-
ro no se contemplaba en carteras de servicio, y en
épocas no muy lejanas la libre expresion de la iden-
tidad de género estaba sancionada y oculta. No co-
nocemos la ‘tasa normal de transexualidad’. Esta-
MOS ante un proceso que, aunque se visibiliza mas,
siempre ha estado presente. La tasa ‘normal’ de in-
congruencia de género depende de zonas geogra-
ficas, culturales y religiosas, y es variable en el
tiempo. En epidemiologia comparada no debemos
hablar de incidencia/prevalencia, sino de demanda
asistencial, que es lo que ha aumentado®.

Habla el autor de actuaciones médicas realizadas
en nifios. Queremos hacer constar que en las uni-
dades de identidad de género nadie realiza actua-
ciones farmacolégicas en prepuberes.

Cita también el juramento hipocratico sobre la obli-
gacion del médico de no hacer dafo. Estamos de
acuerdo, pero también cabe recordar que el dafio
puede generarse negando una atencién a las per-
sonas que sf que lo necesiten®,

Coincidimos que en medicina transgénero existen
escasos estudios, nivel de evidencia y seguimien-
tos cortos. Nos preguntamos por qué no se han rea-
lizado estos necesarios estudios. Hemos de promo-
ver investigaciones capaces de dar respuestas a
nuestras dudas y no apostarlo todo a la feroz critica
y a la oposicion sistematica generadora de discu-
siones estériles.

Se posiciona el autor contra el ‘transito social’, defi-
niéndolo como que ‘esta lejos de ser un proceso
inocuo y reversible’. No queda claro qué entiende
por transito social. Creemos que el transito social
no consiste en pasar de ‘vivir en rosa a vivir en azul’.
Deberiamos evitar escenarios que separen perso-
nas y adjudiquen roles y etiquetas considerados
‘normales’ o propios de su sexo. Seamos prudentes
al prohibir, reprimir y sancionar expresiones no nor-
mativas de género, ya que podemos generar im-
portantes problemas psicolégicos.

El autor define ‘terapia médico-afirmativa’ como
‘una intervencion de talla unica en cuatro pasos’
(transito social, blogueo puberal, tratamiento hor-

monal cruzado y cirugias), lo que no se ajusta a la
realidad y a la necesaria individualizacion que pre-
cisa la persona. Seria méas adecuado usar el térmi-
no ‘atencion afirmativa de género’ o ‘terapia afirma-
tiva de género’, que engloban aspectos mas
amplios y no solo farmaco-quirtrgicos®.

Para nosotros, atencion afirmativa de género impli-
ca no cuestionar ni reprimir la identidad de géneroy
su libre expresion. A veces, medidas psicoeducati-
vas y sociales son suficientes, y esto forma parte
también de la atencion afirmativa de género, dado
que el ecosistema en el que se vive puede condi-
cionar la aparicion de la disforia, entendida como
un malestar clinicamente significativo, por lo que, al
modificar dicho entorno e integrar puede ésta des-
aparecer y, por tanto, no siempre seran necesarias
actuaciones farmaco-quirdrgicas. Pero retrasar in-
necesariamente los tratamientos puede ser igual-
mente perjudicial. Ademas de la World Professional
Association for Transgender Health, la tabla 1 reco-
ge algunas sociedades cientificas que apoyan este
tipo de asistencia, incluidos los menores de edad.

Respecto a ‘terapia exploratoria’, en la préctica cli-
nica habitual encontramos terapeutas que vierten
sobre sus pacientes ideas preconcebidas, malen-
tendiendo su papel y no siempre ajustandose a las
necesidades de la persona. Algunos centran su tra-
bajo en sancionar, reprimir y realinear mente y cuer-
po, con nefastas consecuencias, por lo que puede
confundirse ‘terapia exploratoria’ con ‘terapia de
reconversion’. Nos hubiera gustado que el autor
distinguiera claramente la diferencia entre ellas.

Expresa su preocupacion por las destransiciones
con arrepentimiento, cosa que compartimos. Aun-
que el viraje a una identidad cisgénero es posible y
en algunas series es aproximadamente del 2%, las
destransiciones no tienen por qué ir acompafadas
de arrepentimiento”®. Destransicion no es soélo

Tabla 1. Sociedades cientificas que apoyan una
atencion afirmativa de género.

American Medical Association

American College of Physicians

Endocrine Society

American College of Obstetricians and Gynecolo-
gists

American Academy of Pediatrics

American Psychiatric Association

World Association for Sexual Health

Asociacion Espafiola de Pediatria

Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica

Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion
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Tabla 2. Consideraciones relevantes sobre la terapia afirmativa de género y las destransiciones.

Terapia afirmativa significa no dudar, restringir ni sancionar la identidad de género y su libre expresion. No
siempre supone actuaciones farmacologicas, ya que en ocasiones solo son necesarias medidas psicoeducativas
y sociales. No toda persona con incongruencia de género tiene disforia ni necesita tratamientos farmacolégicos

La medicina sigue estando en disposicion de ayudar a mejorar la disforia, entendiendo que la medicalizacion
es solo una via mas (aunque no la Unica) y complementa las vias psicoeducativas y emocionales

abordaje holistico

El ecosistema en el que viven y con el que interactdan las personas condiciona la aparicion de la disforia.
Modificar el entorno e integrar puede mejorar o hacer desaparecer la disforia, por lo que se aboga por un

acompafian de un cambio en la identidad

Las destransiciones primarias son escasas y representan alrededor del 2% en las series publicadas. En estas
destransiciones primarias hay un cambio en la identidad expresada, aunque no siempre las destransiciones se

Las destransiciones también abarcan la ‘desmedicalizacion’ o abandono de los tratamientos por multiples
motivos, entre ellos el empoderamiento de la persona para vivir su género sin medicacion o el cambio en el
ecosistema social, las intolerancias farmacoldgicas o las frustraciones no resueltas. En estos casos no hay
pérdida de la identidad. No toda destransicion se acompafia de arrepentimiento

La mayoria de las personas atendidas en unidades de identidad de género en Espafia agradece el acompana-
miento que se les ofrece, y las destransiciones primarias son poco frecuentes en nuestro pais

perjudicial

En las unidades de identidad de género se actla con prudencia y se consideran todos los aspectos necesa-
rios para ofrecer una asistencia garantista, holistica e integral, y no exclusivamente las actuaciones farmacolo¢-
gicas. Retrasar en adolescentes innecesariamente los tratamientos farmacoldgicos puede ser igualmente

cambio de identidad sentida y expresada. Destran-
siciéon es un concepto mas amplio y puede abarcar
la ‘desmedicalizacion’ (abandono de tratamientos)
por multiples motivos, entre ellos el empoderamien-
to para vivir su género sin farmacos, cambios del
ecosistema, intolerancias farmacologicas o frustra-
ciones no resueltas®. Trabajar la autoestima y los
entornos hostiles o transfobos también se realiza en
las unidades de identidad de género, y es parte de
la terapia ‘transafirmativa’.

LLas destransiciones con arrepentimiento son proce-
sos que hay que acompafar y prevenir con una
adecuada valoracion de la persona y su entorno
(necesidades, expectativas, violencias recibidas,
circunstancias personales u otras de interés). En la
practica, la gran mayoria agradece el acompafa-
miento, y las destransiciones primarias son poco
frecuentes” %12, Las vias psicoterapéuticas deben
explorarse, pero negar la ayuda médica farmacolo-
gica quizéas tampoco seria ético® 319,

En la tabla 2 sintetizamos las ideas mas relevantes.
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Resumen

Introduccion. El sindrome de quilomicronemia fami-
liar (SQF) es una enfermedad de herencia autoso-
mica recesiva poco comun secundaria a un trastor-
no del metabolismo de las lipoproteinas. El cuadro
clinico tipico cursa con dolor abdominal, xantomas
eruptivos, lipemia retinalis y pancreatitis aguda, en-
tre otros sintomas que suelen manifestarse en pa-
cientes en edad escolar y durante la adolescencia.
Presentamos un caso clinico de SQF en una lactan-
te menor en la que se sospechd un trastorno meta-
bolico debido a las caracteristicas macroscopicas
de una muestra de sangre venosa.

Caso clinico. Paciente de sexo femenino de 3 me-
ses de edad, con sintomatologia consistente en fie-
bre, intolerancia a la via oral e irritabilidad. Se de-
tectdé urocultivo positivo, lo que requirid
hospitalizacion. Se ampliaron estudios bioquimicos
ante hallazgo de suero lipémico en el que los resul-
tados generaron la presuncion diagnostica de SQF,
independientemente del componente clinico, el
cual no tuvo un comportamiento usual para esta pa-
tologia. Se pudo demostrar alteracion a nivel del
gen LPL.
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Conclusiones. La mayoria de los casos confirmados
de SQF son producto de mutaciones en el gen LPL,
que codifica y regula el funcionamiento de la lipo-
proteinlipasa, una enzima crucial para el catabolis-
mo de las lipoproteinas ricas en triglicéridos. Algu-
nos pacientes son asintomaticos, y el suero lechoso
es el unico hallazgo caracteristico. La sospecha
clinica es excepcional en lactantes y el diagndstico
se confirma con pruebas genéticas. El tratamiento
convencional para este grupo de edad consiste en
el uso de férmulas nutricionales que contengan tri-
glicéridos de cadena media.

Palabras clave: gen LPL, lipoproteinlipasa, quilomi-
cronemia familiar, triglicéridos.

Abstract

Introduction. Familial chylomicronemia syndrome
(FCS) is a rare autosomal recessive disorder
resulting from a lipoprotein metabolism disorder.
Typical clinical presentation includes abdominal
pain, eruptive xanthomas, retinal lipemia, and acute
pancreatitis, usually manifesting in school-aged
children and during adolescence. We present a
clinical case of FCS in a young infant with a
suspected metabolic disorder due to the
macroscopic characteristics of a venous blood
sample.

Clinical case. A 3-month-old female patient
presented with fever, oral intolerance, and irritability.
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A positive urine culture led to hospitalization.
Biochemical studies were expanded after finding
lipemic serum, leading to a presumptive diagnosis
of FCS, despite the clinical presentation not
following the usual pattern for this condition.
Alteration in the LPL gene was demonstrated.

Conclusions. Most confirmed cases of FCS are
caused by mutations in the LPL gene, which
encodes and regulates the function of lipoprotein
lipase, an enzyme crucial for the catabolism of
triglyceride-rich lipoproteins. Some patients are
asymptomatic, with milky serum being the only
characteristic finding. Clinical suspicion of the
syndrome is rare in infants, and the diagnosis is
confirmed by genetic testing. Conventional
treatment for this age group consists of nutritional
formulas containing medium-chain triglycerides.

Key words: familial chylomicronemia, lipoprotein
lipase, LPL gene, triglycerides.

Introduccion

El sindrome de quilomicronemia familiar (SQF) es
una enfermedad metabdlica hereditaria poco co-
mun de transmision autosémica recesiva, caracteri-
zada por el acumulo de quilomicrones en sangre
como causa de un déficit de lipoproteinlipasa. Fue
descrito por primera vez en 1932 por Burger y
Grutz™W. Posteriormente Fredrickson lo clasificd
como parte de los trastornos metabdlicos de hiper-
lipidemia familiar o primaria, y el SQF también se
denominé de tipo 1. Tiene una prevalencia estima-
da de 1/300.000, con un rango de 1/100.000 a
1/1.000.000 en Europa y América del Norte®. En
Colombia no existen datos epidemiolégicos con-
cretos. El objetivo del presente articulo es describir,
a partir de un hallazgo incidental, las caracteristicas
de la enfermedad en la poblacion pediatrica, incre-
mentando asi la sospecha diagnostica.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 3 meses de edad,
que acude a servicio de urgencias por cuadro clini-
co de 24 horas de evolucion caracterizado por pi-
cos febriles cuantificados asociado a episodios
emeéticos e irritabilidad.

e Antecedentes prenatales, natales y posnatales:
nace a las 36 semanas de edad gestacional, y
durante sus primeras horas de vida presenta
un episodio de crisis neonatal e hipoglucemia,
que requirid hospitalizacion en la unidad de
cuidados intensivos neonatales.

e Antecedentes de alimentacion: desde el naci-
miento se le alimenta con sucedaneo de leche
materna para lactantes sanos acorde con su
grupo de edad.

e Antecedentes patoldgicos: en seguimiento por
oftalmologia por antecedente de catarata sub-
capsular posterior en el ojo derecho y afaquia
en el ojo izquierdo.

e Antecedentes familiares: abuela paterna con
diagnostico de hipertension arterial.

En la exploracion fisica la paciente esté irritable,
pero con periodos de somnolencia e hipoactividad,
y signos vitales en los rangos adecuados para su
grupo etario. Se toman examenes en sangre y orina,
en los que se confirma infeccion urinaria, por lo que
se inicia tratamiento antibiotico. Durante la estancia
hospitalaria, la paciente evoluciona favorablemente,
sin fiebre y con buena tolerancia alimentaria.

En cuanto a los laboratorios ordenados en suero,
informan de muestra lipémica, por lo que se solici-
ta perfil lipidico ante dicho hallazgo incidental, que
se encuentra descrito en la tabla 1. La paciente
tiene hipertrigliceridemia grave, lo que sugiere
trastorno metabdlico, probablemente de origen
genético, teniendo en cuenta la edad de la pacien-
te y los antecedentes descritos. Se solicitan enzi-
mas pancreaticas con alteracion en los niveles de
la lipasa (Tabla 2), lo que aumenta la sospecha cli-
nica de SQF, aunado a una pancreatitis secunda-
ria; por lo anterior, se solicita estudio genético, en
el que finalmente se confirma el diagndstico con la
identificacion de variantes homocigotas en el gen

Tabla 1. Perfil lipidico.

Parametro Resultado | Rango normal
273 mg/dL | 114-199 mg/dL
12,28 mg/dL | >60 mg/dL

83,91 mg/dL | <100 mg/dL
3.5626 mg/dL | 26,1-139,8 mg/dL

63,78 mg/dL | 17-120 mg/dL

Fuente: Elaboracién propia, tomado de documentacion
de historia clinica; HDL: lipoproteinas de alta densidad;
LDL: lipoproteinas de baja densidad.

Colesterol total
Colesterol HDL
Colesterol LDL

Triglicéridos

Apolipoproteina B

Tabla 2. Enzimas pancreaticas.

Parametro Resultado | Rango normal
Lipasa 378,97 U/L | <38 U/L
Amilasa 30 U/L 22-80 U/L

Fuente: Elaboracién propia, tomado de documentacion
de historia clinica.
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Tabla 3. Resultado del panel genético del sindrome de quilomicronemia familiar: APOAS5, APOC2, GPIHBP1,

LMF1y LPL.
Gen Variante Tipo de | Radio Cigosis Significado clinico Referencia
variante | alélico
LPL (NM_000237.3)| ¢.680T>G | Missense 1 Homocigosis| Probablemente rs528243561
(p.Val227Gly) patogénica

Resultado genético: positivo

Se ha identificado una variante homocigota probablemente patogénica en el gen LPL, asociado con deficien-
cia de lipoproteina lipasa, que permite dar soporte al diagndstico de quilomicronemia familiar.

Fuente: Elaboracion propia, tomado de documentacion de historia clinica.

LPL asociado a deficiencia de lipoproteinlipasa
(Tabla 3).

El equipo médico tratante suspende el sucedaneo
de leche materna y ordena la administracion de li-
quidos intravenosos provisionalmente. De igual ma-
nera, después de evaluar las condiciones clinicas
de la paciente, recomienda una férmula lactea es-
pecial y completa, con bajo contenido de grasas, la
cual es ideal para pacientes con alteraciones linfati-
cas y del metabolismo lipidico. Se explica a los fa-
miliares la importancia de un seguimiento integral,
por tratarse de una lactante menor con enfermedad
crénica en inicio.

Discusion

Para el caso descrito, se trata de una paciente fe-
menina pretérmino tardio, con antecedente de hi-
poglucemia neonatal y trastorno visual congénito
(catarata subcapsular posterior derecha y afaquia
izquierda). El incremento en la supervivencia de los
recién nacidos prematuros ha dado cabida a una
mayor prevalencia de alteraciones visuales graves
como resultado de la encefalopatia hipdxico-isqué-
mica, la hipoglucemia y otros desequilibrios meta-
bolicos®. Las cataratas en pediatria pueden ser
hereditarias o adquiridas; en el primer grupo se ha
encontrado una asociacion a enfermedades meta-
bolicas, como la galactosemia, la enfermedad de
Wilson y la enfermedad de Fabry, entre otros tras-
tornos; sin embargo, hasta el momento no se ha en-
contrado una asociacion entre cataratas congéni-
tas y SQF®. Por ultimo, la afaquia primaria
congénita se considera una enfermedad rara per
se, con una prevalencia de 1-5 casos por cada
10.000 nacimientos; al igual que el SQF, es de he-
rencia autosomica recesiva y, sin embargo, la apari-
cion suele ser frecuente en recién nacidos y lactan-
tes. Esta anomalia esta causada por variantes del
gen FOXES3, que, a su vez, estan asociadas con un
fenotipo mixto variable de trastornos oculares del
desarrollo, que incluyen disgenesia del segmento
anterior, microftalmia, anomalia de Peters, esclero-
coérnea, glaucoma, coloboma ocular y catarata de

inicio temprano®. Aunque no se ha descrito una re-
lacion directa entre las cataratas congénitas y el
SQF, las anomalias visuales en esta paciente repre-
sentan un reto diagndstico adicional, que podria
estar relacionado con otras comorbilidades congé-
nitas o infecciones TORCHS, ya que este grupo de
entidades es frecuente en nuestro medio.

Asimismo, el espectro clinico del SQF varia desde
pacientes asintomaticos, con un unico hallazgo ca-
racteristico, como es el suero lechoso (lipémico o
lacteo), hasta sintomas comunes, como dolor abdo-
minal, hepatoesplenomegalia, xantomas eruptivos,
lipemia retinalis y pancreatitis aguda recurrente,
que suelen presentarse desde la nifiez o la adoles-
cencia™. En este caso, la paciente ingres¢ al servi-
cio de urgencias por cuadro clinico agudo sugeren-
te de infeccion de las vias urinarias, confirmado
finalmente por urocultivo, por lo que requirié hospi-
talizacion para tratamiento antibiético endovenoso
empirico. Sin embargo, los resultados paraclinicos
revelaron alteracion macroscopica en muestra de
sangre venosa consistente en suero lipémico, y
este hallazgo incidental fue el Unico que se pudo
relacionar con la sospecha clinica de un trastorno
metabdlico. En 2019 se publicé una serie de casos
de SQF en pacientes pediatricos en Argentina, en
la que en nueve de 20 pacientes se llego al diag-
noéstico por el hallazgo de suero lechoso en un ana-
lisis de laboratorio, y en orden de frecuencia los
pacientes presentaron los siguientes signos y/o sin-
tormas: xantomas eruptivos, pancreatitis aguda, do-
lor abdominal recurrente, hepatoesplenomegalia y
lipemia retinalis®.

Debido a este hallazgo incidental, se ampliaron las
ayudas diagnosticas complementarias, incluyendo
estudios bioguimicos con informe de hipertrigliceri-
demia y lipasa muy por encima del valor normal su-
perior. La elevacion marcada de triglicéridos puede
afectar a los equipos de medicién e inducir a la
subestimacion de los niveles de amilasa, electrdli-
tos y hemoglobina, por lo que los niveles normales
de amilasa notificados no excluyeron la sospecha
diagnostica de pancreatitis aguda, teniendo en
cuenta que hasta un 85% de los pacientes con hi-
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pertrigliceridemia grave de cualquier etiologia de-
sarrollaré esta complicacion®,

Los pacientes con SQF tienen un alto riesgo de evo-
lucionar a pancreatitis cronica. Aunque este meca-
nismo no esta completamente descrito en la actua-
lidad, algunos supuestos incluyen la formacion
excesiva de radicales oxidados a partir de acidos
grasos libres catabolizados por la lipasa pancreati-
ca o la inflamaciéon provocada por la sobrecarga
mitocondrial, asi como la hiperviscosidad de la san-
gre por los quilomicrones circulantes excesivos que
llevan a isquemia local y acidosis dentro del pan-
creas!?,

En 2018 se reunieron expertos clinicos europeos,
quienes establecieron criterios para determinar la
probabilidad de padecer SQF mediante un sistema
de puntuacion, conocido mundialmente como pun-
tuacion diagnostica de Moulin™. Inicialmente debe
sospecharse en pacientes con valores de triglicéri-
dos mayores de 885 mg/dL, los cuales son someti-
dos a esta clasificacion para determinar el nivel de
probabilidad (Tabla 4). Para el caso descrito, se ob-
tuvieron 10 puntos, por lo que se considerd caso
muy probable de SQF y se solicité estudio genético,
que finalmente confirmd el diagnostico por detec-
cién de mutacion en el gen LPL.

El SQF resulta en mas de un 80% de los casos por
mutaciones en el gen LPL, que codifica y regula el
funcionamiento de la lipoproteinlipasa, una enzima
crucial en el catabolismo de las lipoproteinas ricas
en triglicéridos, 1o que lleva a una acumulacion sig-

nificativa de quilomicrones en la sangre (quilomi-
cronemia) y, por lo tanto, a un aumento en los nive-
les plasmaticos de triglicéridos®. Asimismo, existen
otros genes descritos relacionados con el desarro-
llo del sindrome, como APOC2, APOAV, LMF-1 e
GPIHBP-1, que codifican para proteinas que regu-
lan la maduracion, el transporte o la polimerizacion
de la lipoproteinlipasa™. El patrén de herencia es
autosémico recesivo, por lo que la enfermedad sélo
la presentan los homocigotos y, en algunos casos,
los heterocigotos compuestos. Las mutaciones pre-
sentes reducen o eliminan la actividad de la lipopro-
teinlipasa, evitando que la enzima hidrolice eficaz-
mente los &cidos grasos de los quilomicrones,
permaneciendo éstos en el torrente circulatorio tras
el ayuno, lo que se traduce en hipertrigliceridemia
grave. Dado el avance de las técnicas de secuen-
ciacion genética, el diagnostico de deficiencia de
lipoproteinlipasa puede comprobarse con pruebas
moleculares mediante la identificacion de variantes
bialélicas!™®.

De acuerdo con el ultimo consenso realizado en
Brasil en 2023, el tratamiento convencional del SQF
es no farmacoldgico y consiste principalmente en la
restriccion del consumo de grasa en la dieta, la cual
debe aportar un maximo de 15-20 g por dia, con el
objetivo de prevenir sintesis de quilomicrones, ya
que estas particulas se forman exclusivamente en
el enterocito y, a su vez, son responsables del trans-
porte de grasa y colesterol de origen alimentario.
Aunque la restriccion de grasas es la forma mas im-
portante en el tratamiento del SQF, la dieta también
debe ser sin azlcares afiadidos, con el fin de indu-

Tabla 4. Puntuacién de Moulin para el sindrome de quilomicronemia familiar (SQF).

Parametro Puntos
1) Triglicéridos en ayunas > 885 mg/dL (10 mmol/L) en tres mediciones consecutivas en sangre +5
2) Triglicéridos en ayunas > 1.760 mg/dL (20 mmol/L) al menos una vez +1
3) Alguna medicion previa de triglicéridos < 175 mg/dL (2 mmol/L) -5
4) Sin factor secundario (excepto embarazo y uso de etinilestradiol) +2
5) Antecedentes de pancreatitis +1
6) Dolor abdominal recurrente inexplicado +1
7) Falta de respuesta a la terapia hipolipemiante +1
8) Sin antecedente de hiperlipidemia familiar combinada +1
9) Inicio de sintomas segun la edad

e <40 afnos +1

e <20 anos +2

e <10 anos +3
Suma de puntos y nivel de probabilidad
SQF muy probable >10
SQF poco probable <9
SQF muy poco probable <8

Fuente: Puntuacion diagnoéstica para el sindrome de quilomicronemia familiar (adaptado de Moulin et al, 2018).
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cir vias lipdgenas hepaticas, y ademas debe ser li-
bre de alcohol, ya que su consumo es directamente
proporcional a la concentracion plasmatica de trigli-
céridos. Por otro lado, preparar un plan de alimen-
tacion para lactantes y nifios portadores de SQF es
un desafio para el nutricionista y para la familia en
cuanto a garantizar las cantidades recomendadas
de macro- y micronutrientes, debido a la estricta
restriccion de grasas. Para los pacientes con SQF
que son amamantados, se recomienda interrumpir
la lactancia tan pronto como se haga el diagnésti-
co, teniendo en cuenta que la leche materna tiene
aproximadamente un 3,2% de grasas, con una frac-
cion lipidica compuesta por aproximadamente un
98% de triglicéridos. En lugar de leche materna, se
recomiendan férmulas lacteas especiales, que se
parecen parcialmente a la composicion nutricional
de la leche materna. Respecto al contenido de gra-
sa, las férmulas deben prepararse exclusivamente
con acidos grasos de cadena media (caprico, ca-
prilico y caproico), ademas de aportar vitaminas li-
posolubles y cantidades permitidas de acidos gra-
sos esenciales!™,

Hasta la fecha hay disponible una terapia inyecta-
ble capaz de reducir los triglicéridos séricos en un
77%. Se trata de un oligonucleétido antisentido de-
nominado volanesorsén, farmaco que disminuye de
manera significativa los niveles de apolipoproteina
CllI, lo que conlleva una mayor expresion de la lipo-
proteinlipasa. Si bien este efecto ya se ha demos-
trado en varios estudios, se requieren ensayos clini-
COS en poblacion pediatrica, ya que su uso esta
aprobado para adultos con diagndstico de SQF
confirmado!'®),

Para el caso de la paciente, ante el diagndstico de
pancreatitis asociado a SQF, se decidié mantener el
ayuno con liquidos endovenosos, y de manera pa-
ralela se evaluaron, con un equipo multidisciplina-
rio, las diferentes alternativas de férmulas lacteas
especiales a base de triglicéridos de cadena media
disponibles en el mercado, teniendo en cuenta que,
de acuerdo con los lineamientos nacionales de re-
gulacion de medicamentos, estas preparaciones
tienen indicacion para pacientes mayores de 12
meses.

La estrategia terapéutica principal de este trastorno
es reforzar las medidas no farmacoldgicas a través
de la armonizacion de la dieta y la modificacion de
las pautas de alimentacion en el nacleo familiar; sin
embargo, estas restricciones son tan estrictas que
representan un reto en cuanto a adherencia y man-
tenimiento a largo plazo. En cuanto al seguimiento,
es importante un abordaje interdisciplinario que in-
cluya consejo genético con el fin de determinar la
presencia de un patréon de herencia que aun no es
reconocido en la familia y que seria un dato crucial
para establecer un diagnoéstico precoz.

Conclusion

Con este caso clinico de SQF, destacamos la im-
portancia de una deteccion temprana de enferme-
dades raras, partiendo de un alto indice de sospe-
cha clinica frente a un hallazgo inusual. Asimismo, y
aunqgue este sea diagnostico incidental, considera-
mos fundamental establecer programas de cribado
metabdlico en todos los paises adecuados a sus
medios y posibilidades.
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Caso de hiperparatiroidismo neonatal grave
secundario a una mutacién heterocigota de novo
en el gen del receptor sensor del calcio (CaSR) con
adecuada respuesta al cinacalcet
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Resumen

Se presenta un caso de hiperparatiroidismo neona-
tal grave secundario a una mutacion heterocigota
de novo en el gen del receptor sensor del calcio
(CaSR) no descrita previamente con respuesta fa-
mente tratamiento con fluidoterapia intravenosa vy
calcitonina subcutanea. El tratamiento con cinacal-
cet (0,2 mg/kg/dia) se inici¢ a los dos meses de
vida y se consiguié la normalizacién de la calcemia
tras seis meses de tratamiento. Se propone el uso
del cinacalcet en el tratamiento a largo plazo de pa-
cientes con hiperparatiroidismo neonatal grave.

Palabras clave: hiperparatiroidismo neonatal grave,
cinacalcet, receptor del canal sensor de calcio, mu-
tacion heterocigota.

Abstract

We present a case of severe neonatal
hyperparathyroidism secondary to a previously
undescribed de novo heterozygous mutation in the
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calcium-sensing receptor gene (CaSR) with a
favorable response to cinacalcet. The patient initially
received treatment with intravenous fluid therapy
and subcutaneous calcitonin.  Treatment with
cinacalcet (0.2 mg/kg/day) began at two months of
age, and calcemia was normalized after 6 months of
treatment. The use of cinacalcet in the long-term
management of patients with severe neonatal
hyperparathyroidism is proposed.

Key words: cinacalcet, calcium-sensing receptor,
heterozygous mutation, neonatal severe
hyperparathyroidism.

Introduccion

El hiperparatiroidismo neonatal grave es una condi-
cioén rara con so6lo aproximadamente 100 casos des-
critos en la bibliografia”. Es un trastorno potencial-
mente mortal que normalmente se manifiesta en las
primeras semanas de vida, caracterizado por fallo
de medro, dificultad respiratoria, hipotonia y altera-
ciones éseas caracteristicas®. La fisiopatologia se
debe a niveles elevados de hormona paratiroidea
(PTH) sérica e hipercalcemia secundaria a una pér-
dida de funciéon en el gen que codifica el receptor
sensor de calcio (CaSR), ubicado en el cromosoma
3g13.21®. CaSR es un receptor acoplado a la pro-
teina G transmembrana localizado principalmente
en las glandulas paratiroideas y los tubulos renales.
Es responsable de detectar las concentraciones de
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calcio plasmatico circulante y regular la secrecion
de PTH y la excrecion urinaria de calcio para mante-
ner la homeostasis®. Las mutaciones con pérdida
de funcion en el gen CaSR disminuyen la sensibili-
dad del receptor al calcio circulante, lo que lleva a
un aumento en la secrecion de PTH y, consecuente-
mente, a una mayor concentracion sérica de calcio.

Las mutaciones bialélicas inactivantes, homocigo-
tas o heterocigotas compuestas, son responsables
de la condicion, mientras que las mutaciones hete-
rocigotas pueden dar lugar a una forma mas leve
de presentacion conocida como hipercalcemia hi-
pocalciurica familiar®. Sin embargo, existen casos
de hiperparatiroidismo neonatal grave relacionados
con mutaciones heterocigotas compuestas, y su
gravedad clinica depende de la funcionalidad resi-
dual del receptor.

El tratamiento consiste en manejar la hipercalcemia
aguda con fluidoterapia intravenosa, diuréticos e
infusion de bisfosfonatos®, seguido de tratamiento
a largo plazo. Hasta hace poco, la paratiroidecto-
mia era el tratamiento definitivo. Sin embargo, a pe-
sar de reducir los niveles de calcemia, la paratiroi-
dectomia tiene efectos adversos y puede impactar
negativamente en la calidad de vida de los pacien-
tes®”). En los ultimos afos, los farmacos calcimimé-
ticos, como el cinacalcet, han surgido como trata-
miento alternativo. El cinacalcet actda uniéndose al
dominio extracelular de CaSR, promoviendo su ac-
tivacion, aumentando la sensibilidad a la calcemiay
normalizando la secrecién de PTH®).

Sin embargo, se han descrito casos de hiperparati-
roidismo neonatal grave que no responden al cina-
calcet, particularmente en casos homocigotos con
funcién proteica residual minima o con sitios de

union truncados para cinacalcet en el dominio ex-
tracelular del receptor®”. Por lo tanto, el uso de
cinacalcet debe ser individualizado?.

Caso clinico

Describimos el caso de una recién nacida primogé-
nita de 22 dias de vida, con peso, longitud y perime-
tro cefalico adecuados para la edad gestacional,
sin incidencias prenatales ni perinatales. No tenia
antecedentes familiares de interés. Consultdé en
atencion primaria por fallo de medro con una pérdi-
da ponderal del 14,6% desde el nacimiento. Se ali-
mentaba con lactancia artificial, con dificultad en la
succion-deglucion, asi como con estrefimiento, re-
gurgitaciones y vomitos frecuentes. El examen fisico
reveld disminucion del tejido subcutaneo y masas
induradas palpables a nivel costal. El examen neu-
rolégico mostrd una marcada hipotonia en suspen-
sion horizontal y vertical. Los anédlisis de sangre re-
velaron un calcio corregido de 12,9 mg/dL (rango
de referencia [RR]: 8-11,3 mg/dL), calcio idnico de
1,61 mmol/L (RR: 1,08-1,3 mmol/L) y fésforo de 5,2
mg/dL (RR: 4,8-7,4 mg/dL). La PTH fue de 195 pg/
mL (RR: 10-65 pg/mL), con niveles de fosfatasa al-
calina de 423 U/L (normal: <1.076 U/L) y 25-hidroxi-
vitamina D de 36,8 pg/mg (normal: >30 pg/mg). La
relacion calcio:creatinina urinaria en una muestra
aislada de orina fue de 0,43 (normal: <0,86). Una
serie radiolégica esquelética mostrd una caja toréci-
ca en forma de campana y multiples fracturas cos-
tales. El estudio radioldgico también evidencio des-
mineralizacion 6sea difusa con fracturas distales en
los humeros y fémures con reaccion periéstica lami-
nar. Ademas, se observé asimetria en la osificacion
epifisaria de ambos fémures y humeros, que era
mayor en las extremidades derechas (Fig. 1).

A) Caja toracica con morfologia campaniforme. Multiples fracturas costales; B) Disminucion generalizada de la
densidad ¢sea. Fracturas metafisodiafisarias distales con reaccién periéstica laminar asociada. Asimetria en la
osificacion episfisaria de huesos largos.

Figura 1. Fracturas y deformidades ¢seas.
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Un electrocardiograma y una ecografia renal reali-
zados para descartar complicaciones por hipercal-
cemia no mostraron hallazgos significativos. Ante la
sospecha de hiperparatiroidismo primario de inicio
precoz en las primeras semanas de vida, se solicitd
estudio genético, que detectd una mutacion hetero-
cigota (c.658C>T; Arg220Trp) en el gen CaSR, co-
rrespondiente a una mutacion nonsense no descrita
previamente, compatible con hiperparatiroidismo
neonatal grave. El estudio genético se extendio a la
madre, quien no portaba la variante patégena.
Dado que ella era la Unica cuidadora de la nifa, no
se pudo obtener el estudio genético paterno.

Se inici¢ fluidoterapia intravenosa (suero salino
0,9%/glucosa 5% intravenoso) junto con furosemi-
da (3 mg/kg/dia), y se logré una disminucion inicial
de la calcemiaa 11,7 mg/dL (RR: 8-11,3 mg/dL). La
paciente también requirid alimentacion por sonda
nasogastrica debido a incoordinacion de la suc-
cion-degluciéon. Se produjo un aumento posterior
de la calcemia unos dias después, lo que llevo al
inicio de calcitonina subcutéanea (4 mg/kg/dia).
Después de 10 dias de tratamiento con calcitonina
subcutanea y discontinuacion de la terapia diuréti-
ca, la paciente mostré niveles estables de calcio
sérico alrededor de 12 mg/dL (RR: 8-11,3 mg/dL) y
fosforemia de 4,9 mg/dL (RR: 4,8-7,4 mg/dL).

Tras la revision de la bibliografia, que revel6 varios
casos de heterocigosis tratados exitosamente con
cinacalcet, y dadas las limitaciones de la paratiroi-
dectomia en el manejo de esta condicion, se propu-
so tratamiento fuera de indicacion, que fue aproba-
do por lamadre. Se inici6 tratamiento con cinacalcet
oral diluido (tableta de 1,5 mg diluida en 5 mL de
agua) en la dosis minima segun la bibliografia (0,2
mg/kg/dia), con aumentos progresivos de dosis se-
gun respuesta y ganancia de peso. Se monitorizo la
tolerancia del paciente y se midieron regularmente
las concentraciones séricas y urinarias de calcio y
fosforo. Los niveles de PTH se midieron mensual-
mente, y al tercer y sexto mes de tratamiento.

Después del inicio del tratamiento con calcitonina y
cinacalcet, los niveles de calcio se estabilizaron en
el limite superior del rango normal durante los pri-
meros seis meses y se normalizaron los niveles de
PTH (Fig. 2). Se logré un control ¢ptimo del calcio a
partir del sexto mes, con una dosis de cinacalcet de
2,7 mg/kg/dia. Posteriormente, la dosis se ajustod
segun el peso, hasta una dosis méaxima de 4 mg/kg/
dia al noveno mes de tratamiento.

Discusion y conclusiones
Describimos un caso de hiperparatiroidismo neona-

tal grave con una mutacion puntual heterocigota
C>T en el nucledtido ¢.658 en el exén 4 (¢.658C>T),

CALCITONINA (mg/kg/dia)

9 7 4 3 Suspension

200

150

PHT (pmol/L)

100

CALCIO SERICO (mg/dL)

50

0,2 1,2 2,3 2,7 4 3 3 3,7

CINACALCET (mg/kg/dia)

Figura 2. Evolucion de los niveles de calcio y hor-
mona paratiroidea séricos tras el inicio del trata-
miento.

que da lugar al reemplazo de arginina por triptéfano
en el codon 220 (Arg220Trp) del gen CaSR maneja-
do exitosamente con cinacalcet. Hasta la fecha,
so6lo se han tratado exitosamente nueve casos, seis
de los cuales involucraban mutaciones heterocigo-
tas compuestas®'1%) y tres, mutaciones homoci-
gotas de CaSR‘""®). |Los casos restantes descritos
no mostraron respuesta favorable al cinacalcet y
requirieron tratamiento a largo plazo con paratiroi-
dectomia o bisfosfonatos® 7.

El hiperparatiroidismo neonatal grave es una enfer-
medad potencialmente letal que generalmente ocu-
rre en los primeros meses de vida, y el diagndstico
tardio puede dar lugar a una tasa de mortalidad su-
perior al 50%®?. Su prevalencia se desconoce, sin
estudios publicados de su distribucion mundial
hasta la fecha®’. Debe sospecharse en neonatos
con sintomas compatibles con hipercalcemiay alte-
raciones bioquimicas subyacentes, como aumento
de calcio, PTH y fosfatasa alcalina sérica, junto con
niveles disminuidos de fésforo. La presencia de
fracturas Oseas y desmineralizacion esquelética
apoya el diagnostico. Sin embargo, el diagnéstico
definitivo requiere un estudio genético.

El tratamiento inicial tiene como objetivo controlar
los niveles de calcio para prevenir complicaciones
agudas y farmacos hipocalcemiantes, como diuréti-
cos, calcitonina o bisfosfonatos intravenosos®. En
las ultimas décadas, el tratamiento a largo plazo ha
consistido en paratiroidectomia curativa, y la parati-
roidectomia total sin autotrasplante es la que mues-
tra las tasas mas bajas de fallo y recurrencia descri-
tas hasta la fecha”. Sin embargo, esta técnica
reduce la PTH a niveles indetectables, lleva a hipo-
paratiroidismo secundario y requiere administra-
cion de calcio y anédlogos de vitamina D (calcitriol
frente a alfacalcidol) de por vida®.
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El cinacalcet es un farmaco calcimimético que ac-
tla uniéndose al dominio extracelular de CaSR e
induciendo un cambio conformacional que promue-
ve su activacion®. En este sentido, su mecanismo
de accion es similar al del aumento fisiolégico de
calcio en individuos sanos, evitando efectos inde-
seables derivados de la paratiroidectomia. Actual-
mente, su uso en pacientes pediatricos esta restrin-
gido a nifilos mayores de 3 afios con enfermedad
renal crénica avanzada para reducir el remodelado
6seo secundario a la deficiencia de 1,25-dihidroxi-
vitamina D. Su aprobacion en el tratamiento del hi-
perparatiroidismo neonatal queda por definir.

Este articulo presenta un caso de hiperparatiroidis-
mo neonatal grave con mutacion heterocigota que
muestra respuesta adecuada al tratamiento a largo
plazo con cinacalcet y logra la normalizacion de los
niveles de calcio al sexto mes de tratamiento con
una dosis de 2,7 mg/kg/dia, consistente con las do-
sis maximas descritas en otros articulos’®. La dosis
maxima alcanzada fue de 4 mg/kg/dia al noveno
mes de tratamiento, en comparacion con la dosis
méaxima notificada en la bibliografia de 9,6 mg/kg/
dia™,

Sin embargo, no todos los casos de hiperparatiroi-
dismo tratados con cinacalcet muestran una res-
puesta adecuada. Inicialmente, se postuld que el
principal factor determinante de la respuesta al ci-
nacalcet era la gravedad de la mutacion genéticay,
consecuentemente, la funcionalidad residual del
receptor codificado. Asi, se esperaba que los indi-
viduos con mutaciones homocigotas que dieran lu-
gar a proteinas truncadas con funcionalidad mini-
ma tuvieran poca O ninguna respuesta al
cinacalcet(®22, No obstante, en los Ultimos afios se
han descrito casos con mutaciones homocigotas
que muestran respuesta al tratamiento’'®), lo que
sugiere que deben estar involucrados factores adi-
cionales. Revisiones recientes indican que la inte-
gridad del sitio de union del cinacalcet en el domi-
nio extracelular es otro factor determinante?, lo
que potencialmente amplia el nimero de individuos
con hiperparatiroidismo que podrian ser candida-
tos para tratamiento con cinacalcet. Sin embargo,
muchas preguntas permanecen sin respuesta, y se
necesitan mas estudios sobre la funcionalidad del
receptor sensor de calcio para establecer conclu-
siones definitivas.
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