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El objetivo de PEDIATRIA INTEGRAL es desa-
rrollar un programa integrado de formacién conti-
nuada orientado, preferentemente, al PEDIATRA
extrahospitalario y de Atencién Primaria, asi como a
todos aquellos profesionales interesados en la
Pediatria como pueden ser profesionales de otras
especialidades médicas y los residentes en forma-
cién (MIR) de pediatria. PEDIATRIA INTEGRAL es la
Revista Oficial de la Sociedad Espanola de Pediatria
Extrahospitalariay Atencién Primaria (SEPEAP).

PEDIATRIA INTEGRAL publica articulos en
castellano que cubren revisiones clinicas y experi-
mentales en el campo de la Pediatria, incluyendo
aspectos bioquimicos, fisiolégicos y preventivos.
Desde el afio 2020 se realiza la correccién por pares
de todos los articulos de formacién continuada. En
2021 se inicia la traduccién de un articulo de cada
numero al inglés. Acepta contribuciones de todo el
mundo bajo la condicién de haber sido solicitadas
por el Comité Ejecutivo de la revista y de no haber
sido publicadas previamente ni enviadas a otra
revista para consideracion.

PEDIATRIA INTEGRAL acepta articulos de
revision (bajo la forma de estado del arte o temas de
importancia clinica que repasan la bibliografia
internacional mas relevante) y cartas al editor (como
férum para comentarios y discusiones acerca de la
linea editorial de la publicacion).

PEDIATRIA INTEGRAL publica, desde 2016,
ocho nimeros al afo y un nimero extraordinario con
las actividades cientificas del Congreso Anual de la
SEPEAP.

PEDIATRIA INTEGRAL se puede consultar y/o
descargar gratuitamente en formato PDF desde
www.pediatriaintegral.es.

© Reservados todos los derechos. Absoluta-
mente todo el contenido de PEDIATRIA INTEGRAL
(incluyendo titulo, cabecera, mancha, maquetacion,
idea, creacion) esta protegido por las leyes vigentes
referidas a los derechos de propiedad intelectual.

Todos los articulos publicados en PEDIATRIA
INTEGRAL estan protegidos por el Copyright, que
cubre los derechos exclusivos de reproduccion y
distribucion de los mismos. Los derechos de autor y
copia (Copyright) pertenecen a PEDIATRIA
INTEGRAL conforme lo establecido en la Conven-

Solicitada la acreditacion a la Comision de
Formacion Continuada de las Profesiones
Sanitarias de la Comunidad de Madrid con

fecha: 12/08/2025.

Los créditos de formacion continuada no
son aplicables a los profesionales que estén
formandose como especialistas en Ciencias
de la Salud. Puede consultarse informacion

cion de Berna y la Convencioén Internacional del
Copyright. Todos los derechos reservados.

Ademas de lo establecido especificamente por
las leyes nacionales de derechos de autor y copia,
ninguna parte de esta publicacién puede ser
reproducida, almacenada o transmitida de forma
alguna sin el permiso escrito y previo de los editores
titulares del Copyright. Este permiso no es requerido
para copias de resimenes o abstracts, siempre que
se cite la referencia completa. El fotocopiado
multiple de los contenidos siempre es ilegal y es
perseguido por ley.

De conformidad con lo dispuesto en el articulo
534 bis del Cédigo Penal vigente en Espafia, podran
ser castigados con penas de multa y privacion de
libertad quienes reprodujeren o plagiaren, en todo o
en parte, una obra literaria, artistica o cientifica fijada
en cualquier tipo de soporte sin la preceptiva
autorizacion.

La autorizacion para fotocopiar articulos para
uso interno o personal sera obtenida de la Direccion
de PEDIATRIA INTEGRAL. Para librerias y otros
usuarios el permiso de fotocopiado sera obtenido de
Copyright Clearance Center (CCC) Transactional
Reporting Service o sus Agentes (en Espafa,
CEDRO, numero de asociado: E00464), mediante el
pago por articulo. El consentimiento para fotoco-
piado serd otorgado con la condicién de quien copia
pague directamente al centro la cantidad estimada
por copia. Este consentimiento no sera valido para
otras formas de fotocopiado o reproduccién como
distribucion general, reventa, propositos promocio-
nales y publicitarios o para creacion de nuevos
trabajos colectivos, en cuyos casos debera ser
gestionado el permiso directamente con los propie-
tarios de PEDIATRIA INTEGRAL (SEPEAP). ISI Tear
Sheet Service esta autorizada por la revista para
facilitar copias de articulos sélo para uso privado.

Los editores no podran ser tenidos por respon-
sables de los posibles errores aparecidos en la
publicacion ni tampoco de las consecuencias que
pudieran aparecer por el uso de la informacion
contenida en esta revista. Los autores y editores
realizan un importante esfuerzo para asegurar que la
seleccion de farmacos y sus dosis en los textos
estan en concordancia con la practicay recomenda-
ciones actuales en el tiempo de publicacion.

Fundadaen 1995

No obstante, dadas ciertas circunstancias,
como los continuos avances en la investigacion,
cambios en las leyes y regulaciones nacionales y el
constante flujo de informacion relativa a la terapéu-
tica farmacolégica y reacciones de farmacos, los
lectores deben comprobar por si mismos, en la
informacion contenida en cada farmaco, que no se
hayan producido cambios en las indicaciones y
dosis, o afiadido precauciones y avisos importantes.
Algo que es particularmente importante cuando el
agente recomendado es un farmaco nuevo o de uso
infrecuente.

La inclusién de anuncios en PEDIATRIA
INTEGRAL no supone de ninguna forma un respaldo
o aprobacién de los productos promocionales por
parte de los editores de la revista o sociedades
miembros, del cuerpo editorial y la demostracion de la
calidad o ventajas de los productos anunciados son
de la exclusiva responsabilidad de los anunciantes.

El uso de nombres de descripcién general,
nombres comerciales, nombres registrados... en
PEDIATRIA INTEGRAL, incluso si no estan especifi-
camente identificados, no implica que esos nom-
bres no estén protegidos por leyes o regulaciones. El
uso de nombres comerciales en la revista tiene
propositos exclusivos de identificacion y no implican
ningun tipo de reconocimiento por parte de la
publicacion o sus editores.

Las recomendaciones, opiniones o conclusio-
nes expresadas en los articulos de PEDIATRIA
INTEGRAL son realizadas exclusivamente por los
autores, de forma que los editores declinan cualquier
responsabilidadlegal o profesional en esta materia.

Los autores de los articulos publicados en
PEDIATRIA INTEGRAL se comprometen, por
escrito, al enviar los manuscritos, a que son origina-
les y no han sido publicados con anterioridad. Por
esta razon, los editores no se hacen responsables
del incumplimiento de las leyes de propiedad
intelectual por cualesquiera de los autores.

PEDIATRIA INTEGRAL se imprime solo bajo
demanda y el papel que utiliza en su impresion
cumple con certificaciones de calidad y sostenibili-
dad como PEFC, Ecolabel, ISO 9001, ISO 9706, ISO
50001, ISO 14001, ECF, OSHAS 18001 y EMAS,
entre otras.
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El alivio del dolor debe ser considerado un
derecho fundamental de la persona, porque el
respeto a la dignidad humana exige que ningin

paciente sufra dolor innecesario

I. Manrique Martinez

Pediatra. Director del Instituto Valenciano de Pediatria. Valencia. Grupo de Trabajo
para el abordaje del dolor pediatrico en Atencién Primaria de la SEPEAP

Editorial

ABORDAJE DEL DOLOR EN EL NINO: UN DERECHO
FUNDAMENTALY UN DESAFIO EN PEDIATRIA

afios un notable cambio. A pesar de la gran carga de trabajo que

el pediatra soporta en su dia a dfa, no ha disminuido su interés por
mejorar la atencidn de sus pacientes, destacando la continua asistencia
acursos de reciclaje, talleres de formacion o la participacion en grupos
de trabajo. Un tema sobre el cual el pediatra de Atencién Primaria ha
mostrado una creciente preocupacion se sitia en los cuadros de dolor
que aparecen en la infancia. Por ello, en los tltimos afios, ha existido
una gran demanda sobre cémo abordar el dolor en nuestros nifios, y asi
se ha transmitido tanto a los responsables de esta sociedad (SEPEAP)
como a aquellos que trabajamos en aspectos relacionados con el dolor
en la infancia.

El alivio del dolor debe ser considerado un derecho fundamental de
la persona, porque el respeto a la dignidad humana exige que ningtn
paciente sufra dolor innecesario. El dolor pedidtrico ha sido histdrica-
mente un aspecto, a menudo, infravalorado y tratado de forma deficiente,
a pesar de ser una consulta muy habitual. Los nifios y, especialmente, los
recién nacidos y lactantes, han sido, a menudo, vulnerables a no recibir
tratamiento o recibirlo de forma inadecuada. Persisten mitos y creencias
erréneas, como que 10s nifios pequefios sienten menos dolor que 10s
adultos, no lo recuerdan o que el dolor es parte natural de la formacion
del cardcter; sin embargo, el conocimiento actual desmiente estas ideas:
los neonatos y lactantes perciben el dolor desde el nacimiento, incluso si
son extremadamente prematuros, y 10 asocian a respuestas fisioldgicas,
neuroendocrinas y de comportamiento adversas. La evidencia anatémica
y electrofisioldgica confirma que 10 sistemas biolGgicos necesarios para
la nocicepcion estan integros y funcionales a partir de las 26 semanas de
gestacion. La estimulacion nociceptiva en el neonato produce respues-
tas fisioldgicas, humorales e inmunitarias inmediatas, y la estimulacion
repetida con agujas, por ejemplo, puede Ilevar a hiperalgesia y menores
umbrales de dolor en el futuro. EI manejo inadecuado del dolor en la
infancia puede tener consecuencias a largo plazo, modulando respuestas
aumentadas a futuros estimulos dolorosos y condicionando el miedo y
rechazo a la atencion sanitaria en la vida adulta. Es crucial entender que
el dolor es siempre una experiencia subjetiva y la manifestacion personal
de la experiencia del dolor debe ser aceptada y respetada.

L a Pediatria Extrahospitalaria esta experimentando en los dltimos

https://doi.org/10.63149/j.pedint.52
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El control del dolor pediatrico ha experimentado cambios positivos
notables en los Gltimos afios. Se ha desarrollado una gran cantidad de
herramientas validadas para la evaluacion del dolor en diferentes estadios
del desarrollo. La valoracion y el registro del dolor son fundamentales,
siendo considerados el “quinto signo vital”. Una valoracion precisa
es compleja y debe considerar la edad del paciente, su desarrollo neu-
rologico, las diferencias individuales en la percepcion y expresion del
dolor, el contexto y las experiencias previas. Es un reto valorar objeti-
vamente el dolor en Pediatria, debido a las barreras de comunicacion y
la similitud en la expresion de dolor y ansiedad en los nifios. Se debe
prestar especial atencidn a los nifios mas pequefios y a aquellos con
problemas cognitivos.

En junio de 2019 remitimos una carta a los socios de la SEPEAP para
saber quiénes estarfan interesados en formar parte de un nuevo Grupo
de Trabajo de Dolor en Atencion Primaria. El resultado fue super espe-
ranzador, pues respondieron las de 350 socios de la SEPEAP, indicando
su interés por formar parte de este nuevo grupo, de los cuales el 95 %
eran pediatras de AP, y de estos un 30 % menores de 30 afios, un 25 %
entre 35-45 afos y un 24,5 % entre 55-65 afos. Fue llamativo conocer
que en un 77 % de los centros donde trabajaban no existian protocolos
sobre analgesia ni en dolor agudo ni crénico. Y algo que nos llamo
mucho la atencion es que méds del 60 % indicaba falta de formacion para
el tratamiento del dolor agudo y del 77 % cuando se referian al dolor
crénico. Y lo que nos dio el empuje definitivo es que el 99,1 % indicaron
que estarfan interesados en recibir cursos o talleres de formacion en
analgesia y sedacion en Atencion Primaria.

Tras esta gran y reveladora respuesta y aprovechando el 33 Congreso
Nacional de la SEPEAP, celebrado en 2019, realizamos oficialmente la
constitucion de este GRUPO DE TRABAJO PARA EL ABORDAJE DEL
DOLOR PEDIATRICO EN ATENCION PRIMARIA DE LA SEPEAP, siendo
nombrado como coordinador Ignacio Manrique Martinez y Tania Garcia
Abreu junto con Garlos Miguel Angelats Romero, como responsables de
drea cientifica. Asi mismo, se crearon unos subgrupos de trabajo dirigidos
al dolor crénico (paliativos/oncoldgicos), al de afectacion cognitiva, asf
como ¢l de dolor agudo, tanto en la consulta pedidtrica extrahospitalaria
y Atencidn Primaria, como en Urgencias.

Este Grupo de Trabajo (GT) nace con la clara intencién de ser un
equipo multidisciplinar, integrado por pediatras, anestesidlogos, enfer-
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meros y psicdlogos, todos ellos sensibilizados con el dolor en el nifio.
Para dar mas amplitud de miras a este GT, se ha buscado también que
sus integrantes desarrollen su trabajo en diferentes dmbitos de la sanidad,
como son la Atencion Primaria, centros hospitalarios, emergencias, etc.
Con ello, se pretende conseguir una amplia percepcion del nifio con
dolor, tanto en su diagndstico como en su tratamiento. Dentro de este
equipo multidisciplinar, nuestra intencion es integrar también a padres,
familiares y profesionales de la educacion.

Desde la formacion de este GT, su actividad ha sido notable y dirigida
a diversos campos relativos al dolor. Iniciamos contactos con grupos/
sociedades con gran dedicacion al dolor infantil. Fruto de ello ha sido
la estrecha colaboracion con el Grupo “Doler.in” (https://dolorinfantil.
com/) y el 29 de julio de 2021 realizamos un acuerdo de colaboracién
con la Sociedad Espafiola Multidisciplinar del Dolor “SEMDOR?”, con
quienes existen numerosos puntos de convergencia, lo que hace que sea
muy adecuado y necesario establecer escenarios de colaboracion en 10s
campos formativo e investigador.

Nos encontramos muy orgullosos de las publicaciones realizadas por
el subgrupo de dolor agudo, con unas fantésticas caras/posters sobre
técnicas de sujecion en procedimientos, otro sobre escalas de evaluacion
del dolor pedidtrico en Urgencias ya publicadas y un tercero que deno-
minamos “Procurando bienestar a s nifios durante las inyecciones”. Y,
¢Omo no, de la publicacion de nuestros tres manuales: Volumen 1, dedi-
cado al Abordaje del dolor agudo; volumen 2, sobre el Abordaje del dolor
crénico en nifios con enfermedades neurodegenerativas; y volumen 3, en
el cual desarrollamos el Abordaje del dolor en nifios con dolor oncoldgico.
Editados por la Sociedad Espafiola de Pediatria Extrahospitalaria y Atencion
Primaria, con una tirada inicial de 3.000 ejemplares que répidamente
llegaron a las manos de nuestros comparieros.

Y ahora en qué estamos dirigiendo nuestros esfuerzos?, pues en
realizar un importante estudio que titulamos: ;Son efectivas las medidas
no farmacoldgicas para el manejo del dolor y miedo en la poblacién
pedidtrica durante un procedimiento invasivo, como una venopuncion?
Basdndonos en la teoria de Melzak, sobre The Gate Control Theory,
Melzak propone que la ansiedad y el miedo pueden aumentar la experien-
cia dolorosa; mientras que, Si centramos la atencion en una actividad pla-
centera, el dolor podria disminuir. Siguiendo en esta linea y en anteriores
estudios, desde el GT, en colaboracion con algunos investigadores de la
Universidad de Alicante y el personal del Centro de Salud de Santa Pola,
estamos Ilevando a cabo un estudio piloto donde estamos registrando
datos tras una intervencion con medios no farmacolGgicos durante una
puncion venosa (extraccion sanguinea programada) en nifios entre 4 a
10 afios. En este proyecto queremos conocer qué dispositivo de los que
planteamos es més efectivo: el uso de la vibracion y frio, el uso de unas
tarjetas que llevan a cabo una distraccion activa o el método tradicional.
Finalizada la fase de recogida de datos, ahora estamos en fase de analisis
que, a buen seguro, nos permitird sacar resultados concluyentes y la
informacion necesaria, con el fin de llevar a cabo un estudio multicén-
trico en colaboracion con todos aquellos Centros de Salud de Espafia
que quieran adherirse al proyecto. Es un proyecto muy ambicioso, pero
no dudamos que, si los resultados son los esperados, los pediatras
y enfermeras y, cOmo no, nuestros nifios, contaran con herramientas
no farmacoldgicas para paliar o evitar el dolor en los procedimientos
invasivos. ;Y si las inyecciones no doliesen tanto?

Ademas de esto, estamos buscando generar campafias de visualiza-
cion del dolor infantil para generar concienciacion de su existencia y de
la necesidad de su tratamiento. Evitar que se les niegue la posibilidad

EDITORIAL

de recibir tratamiento, porque no se sabe a quién acudir o simplemente
no se reconoce el problema. A nivel hospitalario y Atencion Primaria, es
necesario conseguir que sean “/ugares sin dolor’, dondg la filosofia a
desarrollar sea la disminucion del dolor en los procedimientos que rea-
lizamos a l0s nifios, desde Urgencias hasta las consultas y la medicion
de la quinta constante, el “quinto signo vital .

Para finalizar esta editorial, deseo recalcar que, a pesar de los avances
en conocimiento y herramientas, el infratratamiento del dolor en nifios
persiste, debido a barreras, como: la dificultad de evaluacion, mitos,
falta de formacion y miedo a los farmacos. Es fundamental difundir el
conocimiento sobre el dolor pediatrico, sensibilizar a los profesionales,
utilizar herramientas de evaluacion adecuadas, anticipar el dolor, aplicar
un enfoque multimodal e individualizado, involucrar a las familias y fami-
liarizarse con el uso seguro de los analgésicos, incluyendo los opioides
para el dolor intenso. Continuar por este camino es crucial para asegurar
que ningdn nifio sufra dolor innecesario.
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Veinticinco anos de la regulacion de los
derechos del menor de edad en el ambito
sanitario: ;quée es el consentimiento

por representacion?

F. de Montalvo Jiiskeldinen

Profesor propio ordinario (Catedratico) de Derecho Constitucional. Universidad Pontificia Comillas, ICADE. Madrid

“Cuando conseguimos superar los mitos somos capaces de ver las verdades que enmascaran, y asi la vida
de los adolescentes, y la de los adultos que los rodean, mejoran de manera considerable”.

Veinticinco aiios de regulacion de los
derechos del menor en el 4mbito sanitario

En el afio 2000, es decir, hace ya veinticinco afios, cinco
lustros, se aprobaba la Ley del Parlamento Cataldn 21/2000,
de 29 de diciembre, sobre los derechos de informacién relati-
vos a la salud, la autonomia del paciente y la documentacién
clinica, norma que, en cierto modo, se inspiraba en los trabajos
y encuentros desarrollados a finales del pasado siglo por el
Ministerio de Sanidad y el de Justicia.

En su articulo 7.2, relativo al consentimiento por substitu-
cién en relacién con los menores de edad, dispone que: “Son
situaciones de otorgamiento del consentimiento por substitu-
cién: ...d) En el caso de menores, si estos no son competentes,
ni intelectual ni emocionalmente, para comprender el alcance
de la intervencién sobre su salud, el consentimiento debe darlo
el representante del menor, después de haber escuchado, en
todo caso, su opinion si es mayor de doce afios. En los demds
casos, y especialmente en casos de menores emancipados y
adolescentes de mids de dieciséis afios, el menor debe dar perso-
nalmente su consentimiento”. Y afiade el parrafo siguiente: “No
obstante, en los supuestos legales de interrupcion voluntaria
del embarazo, de ensayos clinicos y de prictica de técnicas de
reproduccién humana asistida, se estard a lo establecido con
cardcter general por la legislacién civil sobre mayoria de edad,
y, si procede, la normativa especifica que sea de aplicacién”.

La norma, aunque de 4mbito autonémico, fue pionera en
regular los derechos de los nifios y adolescentes, es decir, de
los que atn son menores de edad en el 4mbito sanitario y, mds
concretamente, su capacidad de obrar y decidir en relacién con
el tratamiento médico.

El menor de edad no habia sido objeto de atencién por
el legislador hasta dicho momento. Asi, la regulacién de los
derechos de los pacientes que se incorpora en el articulo 10 de
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la Ley 14/1986, de 25 de abril, General de Sanidad!, no hace
mencién alguna a los menores. Su objeto fueron exclusivamente
los mayores de edad.

Aprobada la normativa catalana, se aprob6 dos afios des-
pués, a nivel nacional, la Ley 41/2002, de 14 de noviembre,
bésica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos
y obligaciones en materia de informacién y documentacién
clinica (en adelante, Ley de autonomia del paciente), dicha
capacidad de obrar del menor en el 4mbito sanitario, a través
del denominado consentimiento por representacion (véase el
articulo 9.3 de la Ley).

Junto a dichos precedentes patrios, debemos recordar tam-
bién el Convenio sobre Derechos Humanos y Biomedicina,
aprobado por el Comité de Ministros del Consejo de Europa en
1996 y abierto a la firma de los cuarenta y un Estados miembros

1 Elarticulo 10 de la Ley General de Sanidad recogia un catdlogo
de derechos de los pacientes y usuarios entre los que se incluia
el derecho “a que se les dé en términos comprensibles, a ély a
sus familiares y allegados, informacion completa y continuada,
verbal y escrita, sobre su proceso, incluyendo diagndstico, pro-
ndstico y alternativas de tratamiento”, afiadiendo el apartado 6
que todos tienen derecho “a la libre eleccion entre las opciones
que les presente el responsable médico de su caso, siendo preciso
el previo consentimiento escrito del usuario para la realizacion
de cualquier intervencion, excepto en los siguientes casos: a)
cuando la no intervencion suponga un riesgo para la salud
priblica; b) cuando no esté capacitado para tomar decisiones, en
cuyo caso el derecho corresponderd a sus familiares o personas
a él allegadas; y ¢) cuando la urgencia no permita demoras
por poderse ocasionar lesiones irreversibles o existir peligro de
fallecimiento”. Por ltimo, el apartado 9 del mismo precepto
dispone que tienen derecho “a negarse al tratamiento, excepto
en los casos sefialados en el apartado 6”.
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el 4 de abril de 1997 en Oviedo (por ello, se le conoce con el
nombre comun de Convenio de Oviedo), que fue ratificado por
nuestro pais mediante instrumento de 27 de marzo de 1999,
entrando en vigor el 1 de enero de 2000, incorpordndose de este
modo a nuestro ordenamiento juridico. Recogia en su articulo
6.2 una escueta regulacién del consentimiento informado del
menor en los siguientes términos: “Cuando, segin la ley, un
menor no tenga capacidad para expresar su consentimiento para
una intervencion, esta solo podré efectuarse con autorizacién
de su representante, de una autoridad o de una persona o ins-
titucién designada por la ley”, afiadiendo a continuacién que:
“La opinién del menor serd tomada en consideracion como un
factor que serd tanto mds determinante en funcién de su edad
y su grado de madurez”.

Y, no a nivel legislativo, pero si jurisprudencial, coinci-
diendo con la citada Ley 41/2002, es importante mencionar
la Sentencia 154/2002, de 18 de julio, en el que se resuelve el
recurso de amparo presentado por los padres de un menor de
trece afios de edad que, en ejercicio de su libertad religiosa
(manifestd profesar, al igual que sus padres, las creencias de los
Testigos de Jehova), rechazé recibir una transfusién de sangre
ante una situacion de riesgo para su vida. Sin embargo, la
novedad que pudiera ofrecer dicha Sentencia para la futura
resolucion de conflictos en el dmbito sanitario en los que estu-
vieran involucrados menores quedé muy mitigada por el hecho
de que, pocos meses después de dictarse, se aprobé la citada Ley
de autonomia del paciente que ya recogia un régimen bastante
completo de la capacidad de obrar de los menores en relacién
con el tratamiento médico.

Razones de la tardanza en regular la posicién
del menor en el 4mbito sanitario

Se trata, por tanto, de un 4mbito de la realidad social que
ha recibido recientemente una respuesta juridica y ello, en gran
parte, debido a que el menor no ocupaba una posicién pro-
tagonista en la relacién médico-paciente, como tampoco la
ocupaban los mayores de edad. Se trataba de una relacién en
la que la decisién recaia tradicionalmente en el profesional, es
decir, una relacién presidida por el paternalismo y el principio
bioético de beneficencia. La frase que fue tomada, prestada
del despotismo ilustrado y que resumia el anterior paradigma
en el que el paciente quedaba fuera de la toma de decisién, no
podia ser mis elocuente: “Todo para el paciente, pero sin el
paciente”. En este marco de la relacién, el médico ocupaba la
posicién de tutor y el paciente la de desvalido?. Como se ha
sefialado con acierto, el proceso de toma de decisiones por
parte de los menores de edad en el 4mbito sanitario merece en
los dltimos afios una atencién especial y es objeto de un gran
debate, sobre todo, como consecuencia del cambio de modelo
de relacién clinica, en el que el principio de autonomia del

2 Podemos recordar que la palabra enfermo proviene del término
infirmus, es decir, sin firmeza, pero no sélo fisica, sino también
moral. Se pensaba que un ser en estado de sufrimiento era inca-
paz de adoptar y tomar una decisién libre y clara, por cuanto
que la enfermedad no sélo afectaba a su cuerpo, sino también
a su alma. Todos los miembros de la comunidad compartian
este mismo sistema de valores, por lo que no habia que atender
al sistema de valores de cada individuo.
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paciente prevalece3. Es el avance de los derechos del paciente
en el dmbito de la salud el que acaba por otorgarle una posicién
de protagonismo al menor de edad.

Y el reconocimiento de un estatuto juridico al menor en
dicha relacién se produce mas tardiamente que a los mayores
de edad, en la medida en que el principio que ha presidido la
regulacién de los menores hasta finales del pasado siglo XX
fue el de la exclusién del menor de la toma de decisiones como
mecanismo de proteccién. Puede afirmarse que la decisién,
inicialmente, pasé del médico al representante legal y, afios
después, terminé por atribuirse al menor, aunque ya veremos
que con una serie de limites o matices no poco relevantes. Los
menores quedardn excluidos de la toma de decisiones sanitarias
cuando el paciente mayor de edad ya habia quedado plenamente
incorporado como protagonista de la relacién médico-paciente
porque, en general, lo estaban en relacién con la mayoria de
actos, no solo los sanitarios.

La limitacién o exclusién de la autonomia del menor era
el mejor mecanismo que el Derecho podia ofrecer para prote-
gerle. Si el menor no gozaba de autonomia, no decidia y, por
tanto, se evitaba que sus decisiones fueran erréneas, con las
consecuencias o dafios que ello podia conllevar. Como sefiala
WIESEMANN, se trataba de un mora/ adultism, en el marco
del cual se permitia una omisién sistemdtica de los deseos del
nifio para beneficiarle en su futuro. El moral adultism viene a
sostener que los yoes futuros de los nifios tienen prioridad sobre
sus deseos actuales?. En similares términos, CAVE considera
que, a la hora de otorgar la capacidad de decidir a un menor
que no haya alcanzado los dieciséis afios de edad, la falta de
acreditacién de que el nifio conservara los mismos valores en la
edad adulta era la razén de excluirlo de la toma de decisiones y
eso para el autor no puede ser una razén por si misma suficiente
para anular su decisién.

Este paradigma cambia de forma directa en nuestro sistema
juridico, como ya hemos apuntado, hace veinticinco afios, aun-
que es verdad también que lo hace de manera indirecta pocos
afios antes por el mandato recogido en la Constitucién de 1978,
que obliga a los poderes publicos a asegurar la proteccion social,
econdémica y juridica de la familia y dentro de esta, con cardc-
ter singular, la de los menores, siendo el referente legislativo
de dicho cambio la Ley Orgénica 1/1996, de 15 de enero, de
proteccion juridica del menor, heredera de una tendencia gene-
ral y universal que marcan diversos Tratados Internacionales
ratificados por Espafia y, muy especialmente, la Convencién de
Derechos del Nifio, de Naciones Unidas, de 20 de noviembre
de 1989, ratificada por Espaiia el 30 de noviembre de 1990,
que determina el inicio de una nueva filosofia en relacién con
el menor, basada en un mayor reconocimiento del papel que
este desempefia en la sociedad y en la exigencia de un mayor
protagonismo para el mismo.

VALERO HEREDIA considera que la incorporacién al

texto constitucional del 78 del libre desarrollo de la personalidad

3 Rodriguez Dominguez FJ, Garcia Calvo T, Pérez Carceles MD,
Osuna E. El menor de edad y el proceso de toma de decisiones
en el dmbito sanitario. Derecho y Salud. 2016; 26: 230.

4 Wieseman C. Moral equality, bioethics and the child. Springer.
Suiza; 2016. p. 6.

5 Cave E. Maximisation of minorscapacity. Child and Family
Law Quarterly. 2011; 23: 435.
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supone el reconocimiento expreso de la relevancia constitucio-
nal que ostenta el proceso evolutivo de la conciencia que surge
fundamentalmente, aunque no exclusivamente, en la minoria
de edad. Al consagrar el articulo 10.1 la dignidad y dicho libre
desarrollo, se convierte al menor en sujeto titular pleno de los
derechos fundamentales atribuidos a toda persona desde su
nacimiento y en ejerciente progresivo de los mismos®. De este
modo, en el seno del orden constitucional vigente, el menor deja
de estar sujeto al tradicional estatus de minusvalia reinante en
el ordenamiento espafiol hasta la entrada en vigor de la Cons-
titucion, para pasar a adoptar un rol protagonista dentro del
marco social y familiar en el que se inserta, siendo su condicién
de sujeto activo de derechos fundamentales el mds adecuado
para el progresivo desarrollo de su personalidad’. Y ello se ve,
ademds, corroborado por lo dispuesto por la propia Constitucién
en su articulo 48, que exige de los poderes publicos promover
las condiciones para la participacion libre y eficaz de la juventud
en el desarrollo politico, social, econémico y cultural®.

En definitiva, desde la aprobacién de nuestra Constitu-
ci6n, el menor de edad se ha ido incorporando paulatinamente
como titular de derechos y libertades a diferentes 4mbitos de
la realidad, siendo hace veinticinco afios ahora cuando se le
atribuye un protagonismo en el dmbito de la salud y de los
tratamientos médicos.

El consentimiento por representacion: un
equilibrio entre beneficencia y no maleficencia

Una de las cuestiones mds dificiles de resolver dentro de la
propia complejidad que encierran los conflictos y dilemas en
torno a la capacidad de obrar del menor de edad en el 4mbito
de la asistencia sanitaria es la del papel que los representantes
del menor, habitualmente sus padres, ostentan en la toma de
decisiones. Se trata del denominado por el legislador, consen-
timiento por representacién y que se regula por primera vez
con cierta precisién en el articulo 9 de la Ley de autonomia
del paciente. Y es que considerar que el menor de edad ocupa
un papel protagonista en relacién con el tratamiento médico
no significa que desaparezca la funcién que en este ambito
desempefian los padres. Y ahi radica uno de los principales
problemas a la hora de tratar con ambos.

La figura del consentimiento por representacion y, sus-
tancialmente, cémo opera la misma, se muestra para los pro-
fesionales sanitarios como algo complejo, y ello, en cierto
modo, entendemos que debido al ya denunciado paradigma
de la autonomia de la voluntad. En ocasiones, no se distingue
entre las decisiones que adopta el propio sujeto sobre sus bie-
nes personalisimos (en el caso de los tratamientos médicos,
normalmente, la integridad fisica) cuando posee la necesaria
capacidad y la que han de adoptar los padres en representa-
cién de sus hijos menores, como si el principio de autonomia
operara plenamente en ambos. Sin embargo, cuando hablamos
de consentimiento por representacién, ya no nos situamos en
el dmbito de eficacia de la autonomia, ya que el dnico que

6 Valero Heredia A. Lalibertad de conciencia del menor de edad
desde una perspectiva constitucional. Centro de Estudios Poli-
ticos y Constitucionales. Madrid; 2009: p. 35.

7 Ibidem, p. 36.

8 Ibidem, p. 37.
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puede decidir plenamente sobre sus bienes personalisimos es
el propio individuo. Cuando la decisién ha de ser adoptada
por sus representantes, el principio que vendré a operar serd
entonces el de beneficencia, ya que dicha facultad de decisién
que, realmente, es un deber, deberd llevarse a cabo siempre en
beneficio del representado. El individuo con plena capacidad
puede decidir maleficentemente cuando la decisién solo a él
afecta, pero no cuando decide en representacién de un tercero.

El Cédigo Civil incorpora el principio de beneficencia,
como limite a los poderes de decisién de los representantes
legales del menor en sus articulos 154, al disponer que los hijos
no emancipados estdn bajo la patria potestad de los progeni-
tores, debiendo ejercerse la patria potestad, como responsabi-
lidad parental, siempre en interés de los hijos, de acuerdo con
su personalidad, y con respeto a sus derechos, su integridad
fisica y mental, y 162, que establece que se exceptian de la
representacion legal de los padres sobre los hijos menores los
actos relativos a los derechos de la personalidad que el hijo, de
acuerdo con su madurez, pueda ejercitar por si mismo. Sin per-
juicio de ello, los responsables parentales intervendrdn en estos
casos en virtud de sus deberes de cuidado y asistencia. Ambos
articulos, en su redaccién actual, fueron objeto de reforma en
el afio 2015, con ocasién de la reforma legal del régimen legal
de los menores operada por la Ley 26/2015, de 28 de julio.

De este modo, la capacidad de decisién de los representan-
tes legales o tutores del menor de doce o mds afios se encuentra
limitada, ya que inicamente podrdn decidir en beneficio o
interés de su representado. El denominado consentimiento por
representacion o, en los términos empleados por algunas nor-
mas autonémicas, por sustitucién, posee una eficacia limitada,
hasta tal punto que dicho consentimiento solo debe ser respe-
tado cuando no se muestre contrario con lo que se presume, que
es el bienestar y la salud del paciente, es decir, cuando no vaya
en contradiccién con los derechos personalisimos de los que
es solo titular el paciente. De este modo, los padres del menor
de doce o mds afios, al actuar en su representacion, no pueden
denegar su autorizacién para una intervencién quirdrgica que
va en beneficio de la salud del paciente.

Asi, el art. 9.5 de la Ley de autonomia del paciente disponia
en su redaccion original que: “La prestacion del consentimiento
por representacion serd adecuada a las circunstancias y pro-
porcionada a las necesidades que haya que atender, siempre
en_favor del paciente y con respeto a su dignidad personal’.
Es decir, el consentimiento por representacién debe ejercerse
siempre en beneficio del representado, por lo que el represen-
tante no podrd tomar una decisién que se presuma que perju-
dique a aquel, ni el médico respetar dicha decisién perjudicial.
El paciente capaz es el inico que puede adoptar libremente
cualquier decisi6én, aun cuando de la misma se derive un riesgo
para su vida o integridad fisica o psiquica’.

Sin embargo, tampoco podemos pensar que los represen-
tantes carezcan de todo derecho respecto de su posicién sobre
el menor, sobre todo cuando se trata de los progenitores. No
debemos olvidar que la patria potestad, que opera en beneficio
del menor, no se configura como una institucién de la que
emanan solamente deberes para los progenitores, sino también
determinados derechos con un fundamento metajuridico, que

9 Conforme reconoce el Tribunal Constitucional en, entre otras,
las Sentencias 120/1990 y 154/2001.



les permite proyectar en sus hijos sus propios valores, creencias
y culturas. A este respecto, los términos en los que se expresa
el articulo 154 del Cédigo Civil permiten también deducir
determinados derechos o facultades de los padres respecto de
sus hijos que se derivan de la patria potestad. Se trata, en
definitiva, de un equilibrio complicado, equilibrio que no se
produce entre deberes de los padres y derechos del menor, sino
entre diferentes derechos de ambas partes, los de los padres de
ofrecer al menor la necesaria proteccién y salvaguarda y los del
menor de ejercer sus opciones vitales, incluso cuando estas no
coinciden con las de sus progenitores.

En su Observacién General sobre el articulo 24 del Pacto
Internacional de Derechos Civiles y Politicos relativo a la pro-
teccién del nifio, el Comité de Derechos Humanos declara
que la responsabilidad de garantizar la proteccién necesaria
del menor recae en la familia, la sociedad y el Estado. Si bien
el Pacto no indica cémo se distribuird esa responsabilidad,
incumbe principalmente a la familia, que se interpreta amplia-
mente que incluye a todas las personas que la integran en la
sociedad del Estado Parte interesado, y en particular a los
padres, a crear condiciones para promover el desarrollo armé-
nico de la personalidad del menor y su disfrute de los derechos
reconocidos en el Pacto. De este modo, en virtud del Derecho
internacional, los menores son colocados bajo la jurisdiccién
primaria de sus padres, restringiendo la responsabilidad del
Estado de intervenir solo cuando se percibe que la familia
no estd protegiendo los derechos fundamentales del menor®.

GRACIA GUILLEN nos recuerda, de manera magistral,
que: “la familia es, desde su raiz, una institucion de benefi-
cencia. Asi como la funcion del Estado es la no maleficencia,
la de la familia es la beneficencia. La familia es siempre un
proyecto de valores, una comunion de ideales, una institucion
de beneficencia. Lo mismo que los familiares tienen derecho
a elegir la educacion de sus hijos, o a iniciarlos en una fe
religiosa, tienen también derecho a dotar de contenido a la
beneficencia del nirio, siempre y cuando, naturalmente, no
traspasen el limite de la no maleficencia. Los padres tienen
que definir el contenido de la beneficencia de su hijo, pero
no pueden actuar nunca de modo maleficente”y, por ello:
“ni el médico ni el Estado tienen capacidad para definir lo
que es el mayor beneficio de un nivio. Esta capacidad no les
corresponde mds que a los padres o a los tutores. La funcion
del Estado no es ésa, sino otra muy distinta, que consiste en
vigilar para que padres y tutores no traspasen sus limites ¥y,
so pretexto de promover la beneficencia de sus hijos, no estén
actuando en perjuicio suyo, es decir, maleficentemente’ P11,

Al amparo de lo que apunta GRACIA GUILLEN ,y recu-
rriendo como él hace a los principios bioéticos, puede afirmarse
que los padres ostentarian la decisién siempre que actuasen en
el mejor interés del menor, es decir, de acuerdo con el principio
de beneficencia. En el caso de que la decisién fuera maleficente,
el Estado vendria a suplir tal representacién, operando entonces
el principio de no maleficencia. Los principios de beneficencia
y no maleficencia cobran especial singularidad en estos casos

10 Lansdown G. The evolving capacities of the child. UNICEF
Innocenti Research Center. Siena; 2005. p. 5.
1 Gracia D, Jarabo Y, Martin Espildora N, Rios J. La toma de

decisiones en el paciente menor de edad. Medicina Clinica.
2001; 117: 183.

30 ANOS DE PEDIATRIA INTEGRAL

de decisiones sobre los tratamientos médicos del menor, por-
que, a diferencia de los mayores de edad, no puede operar el
principio de autonomia al carecer de la necesaria capacidad,
que es precondicién de la autonomia, el sujeto sobre el que se
aplicara el tratamiento médico.

Para la Comisién Central de Deontologia de la Organiza-
cién Médica Colegial: “En ningtin momento se debe olvidar
que son los padres del menor los que en principio estin mds
capacitados para valorar su grado de madurez, por lo que, siem-
pre que sea posible, se les deberd incluir en la valoracién del
menor”12.Y afiade, mds adelante, que: “El concepto de menor
maduro no implica la eliminacién de la intervencién de los
padres como garantes de su salud. Aun en las situaciones en
las que el menor sea considerado maduro por el médico, y por
tanto, con capacidad para decidir, los padres o tutores legales
deben ser informados sobre el acto médico que se pretende
llevar a cabo y recabar su consentimiento™3.

En idénticos términos se expresa el Comité de Bioética de
la Academia Americana de Pediatria cuando concluye que:
“Parents should generally be recognized as the appropriate
ethical and legal surrogate medical decision-makers for their
children and adolescents. This recognition affirms parents’
intimate understanding of their children’s interests and res-
pects the importance of family autonomy” .

Cierto es que nadie mejor que los padres pueden deter-
minar cudl es el mejor interés del menor (recuérdese que, en
algunas ocasiones, la voluntad de ambos progenitores no es
coincidente, lo que dificulta el conflicto). Como recuerda con
acierto DE LA TORRE DIAZ, el padre (y la madre) es el
que dice que no, el que introduce la negatividad y declara la
prohibicién y el limite. El padre (y la madre) libera al hijo del
sentimiento de omnipotencia y le confronta criticamente con
ese individualismo subjetivo. El padre es el que pone limites a
las aspiraciones del hijo, le sitia ante la realidad y le despierta al
mundo exterior. El padre, en definitiva, transmite los cédigos
de conducta y los valores morales que facilitan el acceso a la
realidad. Olvidar dicho papel remite a la subjetividad y hace
creer al individuo que se construye a si mismo?S.

KIPPER considera que existen varias razones en favor de
la opcién principal de respetar la autonomia de los padres y la
privacidad de la familialé:

* La mayoria de los padres buscan el mejor interés de sus
hijos, quieren lo mejor para ellos y toman decisiones que
son beneficiosas para ellos.

12 Vid. Declaracién de la Comisién Central de Deontologia sobre
la ética médica en la atencién del menor maduro de la Orga-
nizacién Médica Colegial de 30 de noviembre de 2007, p. 2.
Disponible en: https://www.cgcom.es.

13 Thidem, p. 6.

14 Committee on Bioethics, American Academy of Pediatrics.
Informed Consent in Decision- Making in Pediatric Practice;
2016; cit. p. 5.

15 De la Torre Diaz FJ. Sobre la autonomia y la dependencia.
Padres, profesionales y adolescentes. En: De la Torre Diaz FJ
(Ed.). Adolescencia, menor maduro y bioética. Op. ciz.; 2011.
p- 11.

16 Kipper DJ. Limites del poder familiar en las decisiones acerca
de la salud de sus hijos - directrices. Revista de Bioética. 2015;
23: 42.
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* La motivacién para el bienestar de sus hijos lleva a los
padres a tomar la mejor decisién para ellos.

*  Los padres tienen insights (ideas) privilegiados de las pre-
ferencias y habilidades de sus hijos, debido a la proximidad.

* El apoyo de los padres tiene significacion clinica, mejo-
rando la recuperacién del paciente.

* Losintereses de los miembros de la familia, a veces, entran
en conflicto, y algunas de estas entidades pueden ser dafia-
das como consecuencia de ciertas decisiones. Los padres
generalmente estdn en mejor posicién que las personas
ajenas a la familia para sopesar los intereses en conflicto y
tomar la mejor decision.

* Los padres deben tener el derecho de ver crecer a sus hijos
de acuerdo con sus propias normas y valores y transmitirlas
a los mismos.

*  Para que las relaciones intrafamiliares pueden desarrollarse,
la familia debe tener espacio suficiente y estar libre de intro-
misiones. Sin autonomia para tomar decisiones, incluida
la eleccién de la religién, las familias no se desarrollan
adecuadamente, y su importante funcién en la sociedad se
verd perjudicada.

* Las consecuencias de las decisiones no solo deben ser asu-
midas por la familia, sino que acaban siempre siéndolo.

*  Los padres tienen autoridad natural sobre los hijos menores.

*  Espeligroso refutar las decisiones de los padres cuando no
hay certeza sobre el resultado de la intervencién propuesta.

*  El malestar causado por la solicitud de autorizaciones judi-
ciales es perjudicial para la sociedad y para otros padres,
porque acaba por comprometer la relacién médico-paciente
mids all4 del caso concreto.

*  De manera pragmitica: (a) si no respetamos el derecho de
los padres a decidir por sus hijos, existe el riesgo de que no
los lleven a recibir atencién médica; y (b) se perdera tiempo
de cara al inicio del tratamiento.

Frente a tales argumentos, DARE se muestra muy cri-
tico con la presuncién de que los padres son quienes estin en
mejor situacién para determinar el mejor interés de sus hijos
y considera que muchos de los argumentos que se esgrimen a
tal fin son fécilmente refutables. Asi, apunta que, al igual que
los padres pueden estar motivados por cumplir con el mejor
interés del menor, existen otras partes de la relacién, como son
los médicos y profesionales sanitarios en general, que también
estdn guiados por dicho mejor interés. Ademas, tales profe-
sionales pueden, por sus conocimientos cientificos y técnicos,
determinar mds ficil y acertadamente dicho mejor interés que
los padres, sin olvidar que el estrés por el que estos pasan en
el contexto de la enfermedad de sus hijos puede afectar a sus
decisiones, lo que no afecta a los profesionales sanitarios!’.

DARE insiste también en que las dimensiones emociona-
les y familiares de la relacién de un nifio con sus padres pueden
no permitir que aquel revele de manera franca y abierta cudles
son sus preferencias. Los menores pueden estar influidos por
sentimientos de culpa o impotencia, por sus percepciones de
la desesperacién de sus padres, o simplemente no sentirse
cémodos si no estdn de acuerdo con sus padres. A veces, puede
ser mds fécil para ellos hablar con franqueza con alguien con

17Dare T. Parental rights and medical decisions. Paediatr
Anaesth. 2009; 19: 948.
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quien tienen un tipo diferente de relacion!®. Aunque el propio
DARE si que admite que la presuncién en favor de que los
padres son los mejor posicionados para determinar el menor
interés del menor derivaria de que son ellos los que mejor
conocen las fortalezas y debilidades de sus hijos, es decir, los
padres pueden saber lo que su hijo puede tolerar, aunque el
propio contexto de la enfermedad puede determinar que su
opinién venga, una vez mds, influida, no tanto por razones
objetivas o por una valoracién real de lo que el hijo puede o
no soportar, lo que para la toma de decisiones sobre el trata-
miento médico suele revestir mucha importancia, sino por la
idea de evitar al hijo un sufrimiento inmediato!®. El contexto
del diagnéstico y de la propia enfermedad altera la capacidad
de los padres de decidir de manera objetiva lo que constituye
el mejor interés del hijo.

Para algunos autores, solo un riesgo significativo de dafio
grave justificaria una intervencion o cuando el nifio se ve
privado de necesidades bdsicas?0. Sin embargo, los términos
“dafio” y “necesidades bdsicas” no son menos ambiguos que
el “mejor interés” y pueden interpretarse como inmediatos o
futuros y también como subjetivos u objetivos, es decir, desde
la perspectiva del nifio o la perspectiva de la sociedad?!.

Por eso, el Derecho reconoce tal papel indispensable en la
regulacién del consentimiento por representacion, en el que la
decisién habra de recaer, no en el médico, no en el Estado, o
en un tercer agente, sino en los padres, como garantes existen-
ciales del bienestar y desarrollo del hijo. Ello es expresién de
la propia proteccién que los poderes puiblicos deben asegurar
a la familia, segin prescribe el articulo 39 de la Constitucién.
Tal precepto otorga a la familia una posicién preeminente en
nuestra organizacién social, dotando a la misma de proteccién
juridica??, segtn se recoge en el Derecho Internacional, espe-
cialmente, el articulo 16 de la Declaracién Universal de 1948,
el cual proclama que la familia es la unidad fundamental de la
sociedad y el medio natural para el crecimiento y el bienestar
de sus miembros, en particular de los nifios y tiene derecho a
la proteccién de la sociedad y del Estado, situando esta insti-
tucién explicita o implicitamente en relacién intrinseca con el
hecho capital de la generacién de nuevas personas humanas.
Igualmente, el articulo 10 del Pacto Internacional de derechos
econémicos, sociales y culturales, de 19 de diciembre de 1966,
afirma que se debe conceder a la familia, que es el elemento
natural y fundamental de la sociedad, la mds amplia protec-
cién y asistencia posibles, especialmente para su constitucién

y mientras sea responsable del cuidado y la educacién de los
hijos a su cargo. Como resume LORENZO-REGO, de estas

18 Thidem.

19 Ihidem, p. 948-9.

20 Deville KA, Kopelman LM. Fetal protection in Wisconsin’s
revised child abuse law: right goal, wrong remedy. ] Law Med
Ethics. 1999; 27: 332-42.

21 Wieseman C. Moral equality, bioethics and the child; op. ciz.,
p. 135.

22Ya la Constitucién de 1931 incorporaba la proteccién de la
familia en su articulo 43: “La familia estd bajo la salvaguardia
especial del Estado. El matrimonio se funda en la igualdad
de derechos para ambos sexos, y podré disolverse por mutuo
disenso o a peticién de cualquiera de los conyuges, con alegacién
en este caso de justa causa’.



normas internacionales se deduce que la familia es la célula
fundamental de la sociedad?3.

Interesa destacar también el articulo 5 de la Convencién de
Naciones Unidas sobre los Derechos del Nifio, el cual obliga a
los Estados Partes a respetar las responsabilidades, los derechos
y los deberes de los padres o, en su caso, de los miembros de
la familia ampliada o de la comunidad, segin la costumbre
local, de los tutores u otras personas encargadas legalmente
del nifio, de impartirle, en consonancia con la evolucién de sus
facultades, direccién y orientacién apropiadas para que el nifio
ejerza los derechos reconocidos en la Convencion.

El reconocimiento de la responsabilidad primordial de los
padres sobre sus hijos es fundamental desde la perspectiva de la
propia filosofia que informa a la Convencién sobre los Derechos
del Nifio. Su Predmbulo defiende a la familia: “como grupo fun-
damental de la sociedad y medio natural para el crecimiento y el
bienestar de todos sus miembros, y en particular de los nifios”.
Ademis, varios articulos enfatizan los derechos y responsabili-
dades de los padres e imponen limites claros a la interferencia
del Estado en la vida familiar. El articulo 18 establece que los
padres tienen la responsabilidad principal de la crianza y el desa-
rrollo de sus hijos. El articulo 9 impone limitaciones estrictas al
poder del Estado para separar a los nifios de sus padres contra
su voluntad, mientras que el articulo 10 impone obligaciones
al Estado en materia de reagrupacién familiar. Y el articulo 5
enfatiza que los Estados Partes deben respetar los derechos y
responsabilidades de los padres para dirigir y guiar a sus hijos.
En consecuencia, en su compromiso de respetar el principio
de autonomia familiar, la Convencién sobre los Derechos del
Nifio es coherente con otros Tratados de derechos humanos?*.

Como nos recuerda ROCA TRIAS, el reconocimiento
constitucional de la familia responde al propio concepto de
Estado social, en la medida en que la familia cumple un papel
asistencial sustancial. A este respecto, la Constitucién esta-
blece un sistema de proteccién mixto, en el sentido de que
determinados fines los cumple el propio Estado y otros los
particulares?, y, en relacion a estos, la familia ocupa un papel
primordial como institucién de solidaridad que es. Ello expli-
carfa, en parte, la incorporacién de la institucién de la familia
a la préctica unanimidad de las Constituciones europeas de la
segunda mitad del siglo XX, coincidiendo temporalmente con
la proclamacion del Estado social y el reconocimiento de los
correspondientes derechos sociales.

Sin perjuicio de ser lo anterior cierto, la especial proteccién
que la familia recibe de la Constitucién, entendemos que va mas
alld de tal labor de colaboracién en la proteccién y solidaridad
social, ya que la familia, como grupo humano de interés social
primario que es, estd ligada a la subsistencia de la sociedad, en
cuanto posibilita el nacimiento de nuevos ciudadanos y ofrece
un marco adecuado para su desarrollo integral como personas
y su integracion arménica en el cuerpo social. Estas son las
llamadas funciones estratégicas de la familia. La familia resulta
ser una estructura de humanizacién y socializacion barata,
eficaz, al alcance de pricticamente cualquier ciudadano y por

23 Lorenzo-Rego L. El concepto de familia en Derecho espafiol: un
estudio interdisciplinar. JB Bosch Editor. Barcelona; 2014. p. 36.

24 Lansdown G. The evolving capacities of the child; op. ciz., p. 5.

25 Roca Trias E. Familia, familias y Derecho de familia. Anuario
de Derecho Civil. 1990; 43: 1055-6.
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ello mismo masiva. Estas funciones esenciales de la familia
son las que justifican la especial atencion que la sociedad le
dedica, lo que se traduce, primordialmente, en la existencia de
una especifica regulacién juridica. De ahi también su conside-
racion como grupo de interés social, pero no de interés social
secundario o accesorio, sino primario o radical, en cuanto que
es, en ultimo término, la misma supervivencia de la sociedad la
que resulta concernida. Desde esta misma perspectiva, queda
también claro que la familia es una institucién de interés social
en la medida en que, a través de los hijos, posibilita la existencia
y socializacién de nuevos ciudadanos26, pero no solo eso.

La familia se enraiza en la necesidad de atencién personal
que requiere todo nuevo ser humano hasta llegar a ser adulto.
Pocas cosas son mds importantes para la dignidad del ser
humano, fundamento ultimo de todo el Derecho, que el modo
y las circunstancias en que es procreado, dado a luz, criado,
cuidado y educado hasta que adquiere la capacidad de valerse
por si mismo. Todas esas fases determinan, en altisimo grado,
la identidad de cada persona humana, su intimidad personal,
sus referentes y sus actitudes mds bésicas y vitales. Si hay algo
por lo que la sociedad y los poderes publicos deben velar para
que ninguna persona sea tratada como cosa, sino cabalmente
como persona, es ese proceso en el que toda persona humana
es débil, fragil y moldeable?”.

La familia es, pues, la institucién primigenia nucleadora de
las relaciones entre hombres y mujeres. Su importancia deviene,
sobre todo, de su caricter histérico. Ha estado inscrita en todas
las culturas. De ahi su importancia intemporal. No ha estado
sujeta a los tiempos. Ha existido a pesar de ellos. Desde el
momento en que el hombre se sedentariza, empieza a valorar
la existencia de un sitio de recogimiento (llimese casa), acom-
pafiado de una mujer como complemento para atemperar sus
miedos, alegrias y penas. La familia es el epicentro natural para
la incubacién de las relaciones formales. El nicleo familiar es
la unidad basica de la sociedad, epicentro del desarrollo psi-
coafectivo del ser humano. Es en su seno donde se transmiten
y cultivan los valores, la ética y la moral de cada uno de sus
integrantes, ya que es una institucion educativa por excelen-
cia. Este nucleo familiar es una estructura social vital en toda
comunidad, es un sistema social viviente y complejo en la que
sus miembros desempefian diferentes roles y se interrelacionan
para llevar a cabo una serie de funciones importantes para cada
miembro, para la familia como un todo, contribuyendo asi a la
sociedad en la que se encuentra inmersa2s.

La familia, en términos de personalizacion, seria aquella
forma o estructura donde el ser humano se socializa, es decir,
el lugar propio y primario del devenir del individuo y de la
sociedad. Es unicamente en la familia donde el ser humano
es o deberia ser absolutamente aceptado por si mismo y no
unicamente a condicién de que sea considerado inteligente
o simpitico; ademds, posiblemente en la historia personal de
cada uno, la influencia mds importante sea la propiciada por
la familia. Las personas somos seres sociales, pero el hecho de

26 Martinez de Aguirre C. Nuevos modelos de familia: la respuesta
legal. Revista Espafiola de Derecho Candnico. 2007; 163: 714.

27 Placido A. El modelo de familia garantizado en la Constitucién
de 1993. Derecho PUCP. 2013; 71: 81.

28 Alvarez Pertuz A. Constitucionalizacién del Derecho de fami-

lia. Juridicas CUC. 2011; 7: 29.
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ser seres sociales se funda en que somos seres familiares. En
la familia se aprende el valor esencial de la persona individual
y de la sociedad al mismo tiempo?.

La familia juega un papel preponderante en la organiza-
cién y funcionabilidad de cualquier sociedad medianamente
civilizada. Por ello, el Estado, a través de sus diversos pode-
res y organismos, estd en la obligacién de brindarle todas las
herramientas necesarias para su buen desarrollo y asi alcance
su objetivo ideal, cual es formar hombres y mujeres integros,
con valores y virtudes, capaces de transformar su entorno y
calidad de vida30.

El propio Tribunal Supremo de Estados Unidos de Amé-
rica, refiriéndose al modelo de familia existente en la mayoria
de paises occidentales y relacionandolo con la toma de deci-
siones sanitarias, sefialaba en 1979, en Parbam v. J.R., que la
jurisprudencia histéricamente ha reflejado un concepto occi-
dental de familia como unidad en la que los padres ostentan
una amplia autoridad sobre sus hijos menores de edad. Este
concepto se basa en la presuncién de que los padres poseen
lo que a un nifio le falta en cuanto a madurez, experiencia y
capacidad de juicio requerida para tomar las decisiones dificiles
de la vida y que los lazos naturales de afecto llevan a los padres
a actuar en el mejor interés de sus hijos3!.

Igualmente, el Tribunal Europeo de Derechos Humanos en
el caso Glass v. Reino Unido, 2004, considerd que los profe-
sionales sanitarios, cuando no se trata de un caso de urgencia,
no pueden aplicar el tratamiento médico en contra de la volun-
tad de los representantes legales del paciente, en este caso, los
padres. Y asi sefiala que si dichos profesionales consideraban
que los padres estaban actuando, en el caso concreto, en contra
del menor interés de su hijo, debieron en tal caso recabar el
auxilio judicial y no aplicar directamente el tratamiento en
contra de la voluntad de aquellos.

Las facultades de consentimiento y decisién en representa-
cién de los hijos encuentran, por tanto, un limite: primero no
causar dafio. Para ELLISTON, por ejemplo, una intervencién
en contra de la posicién de los padres solo puede aceptarse sobre
la base del dafio y solo si la eleccién que conduce a ese dafio es
irracional32. En relacién a la racionalidad o irracionalidad de la
decisién de los padres, RHODES y HOLZMAN consideran
que, en el contexto de la asistencia médica a un menor, el pro-
fesional sanitario debe evaluar lo apropiado de la decisién de
los padres. Los padres tienen derecho a decidir en nombre de
sus hijos menores, pero solo cuando puede apreciarse, a través
de la decisién, un verdadero compromiso con el bienestar de su
hijo. Y a este respecto, si bien entrar a valorar la racionalidad o
irracionalidad de una decisién no parece que pueda admitirse
cuando se trata de un individuo que decide sobre su propio
cuerpo, no ocurre lo mismo cuando se decide en nombre de
un tercero, en este caso, un hijo menor de edad. La decisién

29 Rocha Espindola MA. El principio del libre desarrollo de la
personalidad en la persona, el matrimonio y la familia. Cuader-
nos Juridicos del Instituto de Derecho Iberoamericano. 2016;
2:10.

30 Alvarez Pertuz A. Constitucionalizacién del Derecho de fami-
lia; ciz., p. 32.

31 Parham v. J.R. 422 U.S. 584. 1979.

32 Elliston S. The best interests of the child in healthcare. Rout-
ledge Cavendish. Londres; 2007. p. 37.
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puede considerarse irracional y, por tanto, contraria al mejor
interés del menor, cuando no sea compartida por la generalidad
de una comunidad y aunque pueda setlo por un grupo o comu-
nidad de manera minoritaria33. Asi pues, si bien el derecho a
la integridad corporal del individuo impide entrar a valorar
las razones por las que, por ejemplo, rechaza un tratamiento
y, menos aun, evaluar la racionalidad o irracionalidad de su
decisién de acuerdo con el criterio compartido por la mayoria
de una comunidad, no ocurre lo mismo cuando el supuesto de
hecho se refiere a la decisién en representacién de un tercero.
En este caso, aun cuando se trate de un hijo, cabe valorar
la racionalidad de la decisién de acuerdo con los pardmetros
compartidos por la colectividad. Lo que los autores anteriores
denominan: “reasons that other reasonable people could refuse’.
En similares términos se expresa POPE, cuando sefiala que
la intervencién del Estado solo se justifica cuando los padres
toman una decisién que ningn padre razonable haria bajo las
mismas o similares circunstancias34.

De este modo, cuando la decisién de los padres es clara-
mente maleficente, ya sea por accién o por omision, el Estado
debe suplir la resolucién del conflicto, adoptando la solucion
que prime el mejor interés. El vigente Cédigo Deontolégico
de la Organizacion Médica Colegial de 2022 se expresa en
muy similares términos: en la asistencia a menores de edad, el
médico, como garante de los derechos del paciente, tiene una
especial exigencia. Siempre debe primar el interés superior
del menor sobre cualquier otra consideracién (articulo 12.1).

¢Qué ocurre, sin embargo, cuando, como suele ocurrir en
muchos casos, nos movemos en la esfera de los grises, cuando
la decisién no resulta tan clara? En tales casos, el Estado no
puede suplir las facultades que ostentan los padres, siendo la
funcién de aquel exclusivamente la de vigilar que estos no
traspasen sus limites y, so pretexto de promover la beneficencia
de sus hijos, tomen decisiones que infrinjan el principio de no
maleficencia. Existen varios ejemplos reales de lo expuesto que
se repiten con relativa periodicidad, tales como la negativa de
unos padres que profesan la fe de los testigos de Jehovd a que se
le transfunda sangre a su hijo o la negativa a la vacunacion de
un hijo en relacién con las incluidas en el calendario vacunal.
En estos casos, no caben dudas acerca de que los padres estin
actuando contra el mejor interés del menor en salvaguarda de
su vida o integridad, aun cuando no lo hagan, como de hecho
ocurre casi siempre, para dafiar o colocar intencionadamente
en situacién de riesgo a su hijo, sino por motivos ideolégicos,
religiosos o sesgos informativos. Sin embargo, cuando los
padres optan por un tratamiento experimental que de hecho
se estd ya aplicando y que supone la unica esperanza para su
hijo, negarles tal opcién no parece justificado. El problema
no radica en que en aquellos ejemplos se opta por no hacer,
no dar, y en este tltimo por dar o hacer, sino en que, en este

33 Rhodes R, Holzman IR. The not unreasonable standard for
assessment of surrogates and surrogate decisions. Theor Med
Bioeth. 2004; 25: 367-85. Vid., también, McDougall R], Notini
L. Overriding parents’ medical decisions for their children: a
systematic review of normative literature. ] Med Ethics. 2014;
40: 448-52.

34 Pope TM. The best interest standard: both guide and limit to
medical decision making on behalf of incapacitated patients.
J Clin Ethics. 2011; 22: 134,



ltimo caso, la propia Medicina no tiene evidencias claras sobre
cudl es el mejor interés del menor, el cual, entonces, debe ser
conformado por los padres.

En Estados Unidos de América, el Tribunal de Apelaciones
de Nueva York se enfrenté a un caso de medicina alternativa
y limites a las facultades de los padres de decidir acerca del
tratamiento de los hijos. Asi, en re Hofbauer®, se resuelve el
litigio planteado por el Departamento de Servicios Sociales del
Condado de Saratoga frente a unos padres que decidieron viajar
con su hijo de siete afios, diagnosticado de linfoma de Hodgkin,
a Jamaica para recibir un tratamiento con medicina alterna-
tiva. El Tribunal resolvi6 en favor de los padres, estableciendo
unos estindares para resolver estos casos en orden a determi-
nar cudndo la conducta de los padres podia considerarse o no
negligente. Asi, se considerd que para que unos padres pudieran
ser condenados por negligencia, la vida del nifio debia estar en
peligro inmediato, fisica o emocionalmente, como resultado
directo de las acciones u omisiones de aquellos. Ademds, y en
relacién a lo que se refiere a la medicina alternativa, en concreto,
no cabria reproche legal en su conducta cuando el tratamiento
alternativo hubiera sido recomendado por un médico debida-
mente autorizado y cuando no se tratara de un tratamiento
rechazado por la mayoria de las autoridades sanitarias.

BUCHANAN y BROCK hablan de alternativas médi-
camente adecuadas, segin lo que determinen los estdndares
apropiados de la comunidad médica36, y McCULLOUGH
define alternativas médicamente razonables, como “technically
possible and physically available clinical management plans that
have a reliable evidence base of expected net clinical benefit”37.

Como apunta OTAEGUI AIZPURUA, cuando el ambito
familiar no estd en disposicién de poder garantizar la protec-
cién que los menores necesitan, intervienen las autoridades
publicas, a fin de que los mismos no queden desprotegidos,
pudiendo de esta manera afirmarse que ha habido una apertura
del dmbito familiar a favor del publico. Se ha pasado de una
proteccién sustancialmente privada en el dmbito de la familia,
a una proteccién compartida entre dicho dmbito privado y el
dmbito publicos.

Asi, atendiendo a la dimensién que ostenta la institucién
de la patria potestad como fuente no solo de deberes para los
progenitores, sino también como fuente de derechos, debemos
tener en cuenta que la condicién de progenitor del represen-
tante determina que la solucién ha de ser necesariamente dife-
rente que en aquellos otros casos en los que el representante
no ostenta la condicién de progenitor (véanse las figuras de la
guarda y del acogimiento familiar). El propio legislador parece
apuntar esta solucién de tratamiento diferenciado del represen-

35 In re Hofbauer. 47 N.Y.2d 648; 393 N.E.2d 1009; 419 N.Y.S.2d
936 (1979).

36 Buchanan AE, Brock DW. Deciding for others: the ethics of
surrogate decision making. Cambridge University Press. Cam-
bridge; 1989. p. 143.

37 McCullough LB. Contributions of ethical theory to pediatric
ethics: pediatricians and parents as co-fiduciaries of pediatric
patients. En: Miller G. (Ed.). Pediatric bioethics. Cambridge
University Press. Nueva York; 2010. p. 18.

38 Otaegui Aizpurua I, Alvarez Pertuz A. La relevancia del Tri-
bunal Europeo de Derechos Humanos en la proteccién de los
derechos del menor. Thomson Reuters Aranzadi. Cizur Menor;

2017. p. 73.
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tante legal, ya se trate de los padres, ya de una tercera persona,

cuando en el articulo 9 emplea el término representante legal,

salvo en el apartado ¢) relativo a las actuaciones de grave riesgo,
donde se refiere ya explicitamente a los padres.

Por otro lado, la Ley no establece cudl es el valor que habré
de otorgarse a la opinién del menor. Si el menor debe ser escu-
chado antes de adoptar la decisién clinica, ello es porque su
opinién ha de revestir cierta eficacia, aunque sea muy limitada a
medida que se acerque a los doce afios de edad. ;Qué supone, en
definitiva, escuchar al menor? La Ley no nos concede ningtin
criterio orientativo, aunque creemos que la discrepancia entre
el menor de doce afios 0 mds afios y sus padres habria de exigir
que por el médico se acudiera a la autoridad judicial.

DIEKEMA propone ocho condiciones que deberfan cum-
plirse antes de considerar el uso de la intervencion de los padres
publicos en sustitucién de las facultades de los padres*0:

1. La negativa de los padres pone al nifio en riesgo significa-

tivo de dafio grave.

El dafio es inminente.

La intervencién rechazada es necesaria para evitar el dafio.

La intervencién rechazada es de probada eficacia.

La relacién beneficio/riesgo de la intervencién rechazada

es significativamente mds favorable que la asociada con la

opcién preferida por los padres.

6. Ninguna otra opcién evitaria dafios graves al nifio de una
manera que sea més aceptable para los padres.

7. Elestado intervendria en todas las demds situaciones simi-
lares, independientemente de la naturaleza de las razones
de los padres.

8. La mayoria de los padres estarian de acuerdo en que la
intervencion estatal es razonable.

Sk Lo

Conclusiones

En definitiva, las facultades de decisién de los padres del
menor encuentran, como limite, el principio de no malefi-
cencia. Para determinar cudndo una decisién adoptada en
representacién del menor es o no maleficente, hay que acu-
dir al principio del interés superior del menor, de manera que
cuando dicho interés no se considere debidamente protegido,
se entenderd que los padres ejercen sus facultades mds alld de
los limites que les vienen impuestos, al actuar no en su propio
nombre, sino en el de un tercero, su hijo.

Los hijos, por tanto, ni les pertenecen a sus padres ni tam-
poco, obviamente, al Estado, se pertenecen a ellos mismos.
Ello, sin embargo, no obsta para que les deneguemos a los
padres una posicién que deben mantener necesariamente, sobre
todo, cuando el mejor interés del menor no esté tan claro, lo
que en el dmbito de la salud no es algo tan insélito.

39 Para Parra Lucdn, esta diferencia constituye un mero error que
carece de trascendencia, aunque nos recuerda que, en nuestro
ordenamiento juridico, los controles y cautelas previstas son
mayores cuando el menor estd sometido a tutela que cuando
estd bajo la patria potestad de los padres. Vid. Parra Lucin MA.
La capacidad del paciente para prestar vilido consentimiento
informado. El confuso panorama legislativo espafiol. Aranzadi
Civil. 2003; 2: 12.

40 Diekema DS. Parental refusals of medical treatment: the harm
principle as threshold for state intervention. Theor Med Bioeth.
2004; 25: 252.
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Patologia tiroidea mas prevalente en la

infancia y adolescencia
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Resumen

El objetivo de este trabajo es describir las alteraciones
tiroideas mas frecuentes en la edad pediatrica,
abordando su fisiopatologia, manifestaciones clinicas,
diagnostico, tratamiento y seguimiento, enfatizando

la importancia del diagnéstico temprano y el manejo
adecuado para optimizar el pronéstico. El hipotiroidismo
congénito es la alteracién endocrina mas frecuente en

el recién nacido y requiere diagnéstico precoz mediante
cribado neonatal para evitar secuelas neurolégicas.

La causa mas frecuente de hipotiroidismo adquirido en la
infancia es el hipotiroidismo autoinmune. La enfermedad
de Graves-Basedow es la causa mas comun de
hipertiroidismo pediatrico. Los nédulos tiroideos, aunque
infrecuentes en la edad pediatrica, presentan un mayor
riesgo de malignidad que en adultos. El diagnéstico

de estas enfermedades se basa en la evaluacion

clinica, determinaciones hormonales y autoinmunidad,
completandose, en los casos necesarios, con estudios

de imagen y otras pruebas complementarias.

Abstract

The aim of this article is to describe the most
common thyroid disorders in the pediatric
population, addressing their pathophysiology,
clinical manifestations, diagnosis, treatment and
follow-up, emphasizing the importance of early
diagnosis and appropriate management to optimize
prognosis. Congenital hypothyroidism is the most
common endocrine disorder in newborns and
requires early diagnosis through neonatal screening
to prevent neurological sequelae. The most common
cause of acquired hypothyroidism in childhood is
autoimmune hypothyroidism. Graves’ disease is the
most frequent cause of pediatric hyperthyroidism.
Thyroid nodules, although rare in pediatric patients,
have a higher risk of malignancy compared to
adults. The diagnosis of these conditions is based
on clinical assessment, hormonal and autoimmune
testing, and, when necessary, imaging studies and
other complementary tests.

Palabras clave: Hipotiroidismo; Hipertiroidismo; No6dulo tiroideo; Tiroiditis; Carcinoma tiroideo.

Key words: Hypothyroidism; Hyperthyroidism; Thyroid nodule; Thyroiditis; Thyroid carcinoma.

OBJETIVOS

* Reconocer las manifestaciones clinicas compatibles con una alteracion de la funcion tiroidea.
« Comprender qué pruebas complementarias solicitar ante la sospecha de una alteracion tiroidea.
* Conocer el tratamiento indicado en las alteraciones tiroideas principales.

 Entender la necesidad de seguimiento clinico y/o analitico de los pacientes con patologia tiroidea.

nes endocrinas del recién nacido. Hace
referencia a aquellas situaciones clinicas
en las que existe una disminucién de
la actividad biolégica de las hormonas
tiroideas a nivel tisular presente desde
el nacimiento, aunque el diagndstico no

Hipotiroidismo

E 1 hipotiroidismo se define como

una situacién de insuficiencia bio-
quimica de hormonas tiroideas,
clasificindose segin la localizacién del
defecto en hipotiroidismo primario (el
defecto se encuentra a nivel de la glin-
dula tiroidea), hipotiroidismo central

Autor de correspondencia:
isabelgcasado@gmail.com

https://doi.org/10.63149/j.pedint.54

(secundario si el defecto es a nivel de
la hip6fisis y terciario si es a nivel del
hipotilamo) e hipotiroidismo periférico
(por alteracién del transporte, metabo-
lismo o la accién de las hormonas tiroi-
deas)). Las causas de hipotiroidismo se
recogen en la tabla I.

Hipotiroidismo congénito
Introduccién

El hipotiroidismo congénito (HC) es
la causa mds frecuente de las alteracio-

Pediatr Integral 2025; XXIX (5): 331-343

necesariamente tiene lugar durante el
periodo neonatal.

E1 HC puede estar provocado por
una produccién deficiente de hormo-
nas tiroideas o, con menor frecuencia,
por una resistencia a su accién en los
tejidos diana. Por otra parte, en funcién
de la evolucién clinica, el HC puede ser
transitorio o permanente(.

La incidencia del HC primario oscila
entre 1:2.000-1:4.000 recién nacidos
vivos, siendo el resto de formas de HC
menos frecuentes. Se trata de una de las
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causas prevenibles de discapacidad inte-

lectual més frecuentes en el mundo®. cuales se describen en la tabla I(2).

Etiologia Clinica

La causa mas frecuente de HC en paises
desarrollados es la disgenesia tiroidea (75-
85 %), seguida de la dishormonogénesis

(10-20 %). en los casos graves(1),

Tabla I. Causas de hipotiroidismo

Hipotiroidismo primario (95 % de los casos)
— Congénito:
« Disgenesias tiroideas: tiroides ectépico, agenesia o hemiagenesia tiroidea
e hipoplasia tiroidea
» Dishormonogénesis: defectos en la captacién y transporte del yodo, defectos
en la organificacién del yodo, defectos en la sintesis de tiroglobulina y
defectos en la desyodinacién
« Deficiencia o exceso de yodo en periodo fetal o neonatal
» Paso transplacentario de anticuerpos frente al receptor de TSH,
predominantemente bloqueantes, o de farmacos antitiroideos en hijos de
madre con enfermedad de Graves
— Adquirido:
« Tiroiditis
 Deficiencia o exceso de yodo
» Exposicion a agentes que deprimen la funcién tiroidea: farmacos
(antitiroideos, yoduros, litio...) o alimentos (col, nabos, berzas...)
Enfermedad infiltrativa del tiroides: amiloidosis, histiocitosis...
Ablacién yatrogénica del tiroides mediante cirugia, radioterapia o yodo
radioactivo
Enfermedades mitocondriales

Hipotiroidismo central (secundario o terciario)
— Congénito:

« Deficiencia aislada de TSH: por mutacién del gen de la subunidad p de la TSH

o por alteracién del gen 1 de la superfamilia de las inmunoglobulinas

hipotalamica
* Resistencia a TRH
« Deficiencia combinada de hormonas hipofisarias
« Deficiencia de factores de transcripcién: POUF1, PROPI, LHX3y LHX4
« Alteraciones estructurales del hipotadlamo o la hipéfisis
» Asociado a la prematuridad
— Adquirido:
» Tumores cerebrales con afectacién hipotalamo-hipofisaria
« Cirugia, traumatismos o radioterapia
» Enfermedades infiltrativas del SNC
» Enfermedades infecciosas del SNC
« Hipofisitis autoinmune
» Farmacos: dopamina, glucocorticoides...

Hipotiroidismo periférico
— Congénito:
» Resistencia a la accién de las hormonas tiroideas: mutacion en el receptor
a 0 B de las hormonas tiroideas
« Alteraciones en el transporte de las hormonas tiroideas (sindrome de Allan-
Hendon-Dudley)
« Defectos en el metabolismo de las hormonas tiroideas (SECISBP2)
» Exceso de inactivacion periférica de hormonas tiroideas por actividad
aumentada de la desyodinasa tipo 3 (hipotiroidismo consuntivo asociado a
hemangioma hepatico por sobreexpresién local de desyodinasa tipo 3)

Existen numerosas causas de HC, las

La mayoria de los recién nacidos con HC se
encuentran asintomaticos o presentan sig-
nos sutiles en la exploracion inicial, incluso

Deficiencia de TRH: aislada, por interrupcién del tallo hipofisario o por lesion

SNC: sistema nervioso central; TRH: hormona hipotalamica liberadora de TSH;

TSH: hormona estimulante del tiroides.
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Hasta el 95 % de los recién nacidos
con HC se encuentran asintomdticos al
nacimiento, lo que se debe a que parte
de la tiroxina (T4) materna atraviesa la
placenta. Por otra parte, algunos recién
nacidos con HC presentan una produc-
cién disminuida pero presente de hor-
monas tiroideas®.

Los recién nacidos con HC que
nacen en regiones sin cribado neonatal
suelen presentar sintomas y signos de
hipotiroidismo durante los primeros
meses de vida (Tabla II)®).

Por otra parte, los pacientes con HC
presentan una mayor prevalencia de
otras malformaciones congénitas, afec-
tando al corazén, rifiones, sistema urina-
rio, tracto gastrointestinal y esqueleto®®).

Diagnéstico

Dado que las hormonas tiroideas son
esenciales para el correcto desarrollo del
sistema nervioso central, es fundamental
realizar un diagnéstico precoz que per-
mita iniciar el tratamiento sustitutivo en
el menor tiempo posible.

Cribado neonatal de HC

En Espafia, la prueba de deteccién
precoz de HC incluye la determinacién
de TSH mediante el cribado neonatal

Tabla Il. Signos y sintomas de
hipotiroidismo congénito

Signos/sintomas Frecuencia
(%)
Fontanela posterior 60,4
> 0,5 cm?
Piel moteada 53,4
Llanto ronco 51,1
Hernia umbilical 46,5
Piel seca 46,5
Ictericia prolongada 441
Facies tipica 39,5
Dificultades para 39,5
la alimentacion
Somnolencia 32,5
Hipoactividad 25,5
Ruido nasal 23,2
Estrefiimiento 16,2
Problemas 2,3

alimentarios
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Determinacion de TSH a las

48-72 horas de vida

| 4 \
TSH <7 pU/mL

TSH 7-10 pU/mL

/1
TSH >10 pU/mL

v v v
Confirmar
Normal Repetir TSH diagnéstico
Tratamiento
A urgente ‘
[ |

TSH <7 pU/mL

TSH >7 pU/mL

Repeticion de la prueba del talon

— Recién nacido menor de 30 semanas o 1.500 g de peso

Recién nacido enfermo
— Sindrome de Down

Prueba del tal6n realizada en las primeras 24 horas de vida o postransfusional
Realizacion de técnicas radiolégicas con contrastes yodados

— Uso de antisépticos yodados en el parto o en el recién nacido

a las 48-72 horas de vida, evitando el
periodo de aumento fisioldgico inicial.
Se emplea, como punto de corte, un valor
de T'SH superior a 7-10 pU/mL®). Cabe
destacar que, en algunas comunidades
auténomas, se determinan tanto la TSH
como la T4 libre, permitiendo la detec-
cién de hipotiroidismo de origen central,
que pasa desapercibido en caso de deter-
minacién aislada de TSH. En la figura 1
se muestra el algoritmo de actuacién tras
el cribado neonatal de HC.

Los casos detectados por el cribado
neonatal deben ser remitidos inmediata-
mente al centro de seguimiento para ser
valorados por un especialista en Endo-
crinologia Pedidtrica, quien realizard la
valoracién clinica y pruebas diagndsticas
de confirmacién e iniciard tratamiento
sustitutivo en caso preciso.

Diagnostico de confirmacion

La confirmacién diagndstica se rea-
liza mediante la determinacién de T'SH,
T4 total y T4 libre en sangre venosa. El
resultado debe compararse con los valo-
res de referencia normales para la edad
del neonato y las semanas de gestacion.
En funcién de los resultados, se podrd
determinar el tipo de hipotiroidismo

Embarazos multiples, especialmente en gemelos monocigéticos

que presenta el paciente y el abordaje

terapéutico que debe recibir.

a. TSH elevada con T4 libre dismi-
nuida: este resultado confirma el diag-
néstico de hipotiroidismo primario. El
tratamiento sustitutivo estd indicado y
debe iniciarse lo antes posible.

b. TSH elevada con T4 libre o total nor-
mal: sila'TSH es superior a 20 pU/
mL, se debe iniciar tratamiento. Los
casos de TSH entre 7 y 20 pU/mL
se consideran dudosos, por lo que se
sugiere actitud expectante y repetir la
determinacién a los 7-14 dias, o bien
iniciar tratamiento con levotiroxina y
posponer el control analitico (no existe
evidencia a favor ni en contra del tra-
tamiento en estos casos)®.

c. TSH normal o disminuida con
T4 libre disminuida: este hallazgo
analitico sugiere la posibilidad de un
hipotiroidismo central, aunque es
posible encontrarlo en recién naci-
dos prematuros o enfermos. En estos
casos se recomienda repetir la deter-
minacién de T4, preferiblemente
mediante el método de didlisis de
equilibrio, que es mds preciso.

d. TSH normal, T4 total disminuida
con T4 libre normal: esta combi-

Hipertirotropinemia
Seguimiento

A

TSH <10 pU/mL

»  TSH >10 pU/mL

\4
Mantener tratamiento

Completar estudio diagnéstico

Figura 1. Algoritmo de actuacion tras el
cribado neonatal de hipotiroidismo congénito.
TSH: hormona estimulante del tiroides.
Modificado de: Rodriguez Sanchez A,

Chueca Guindulain MJ, Alija Merillas M,

Ares Segura S, Moreno Navarro JC, Rodriguez
Arnao MD, et al. Diagndstico y seguimiento
de los pacientes con hipotiroidismo congénito
diagnosticados por cribado neonatal.

An Pediatr. 2019; 90: 1-250.

nacién indica la presencia de una
deficiencia de proteinas de unidn;
la més frecuente es la deficiencia de
la globulina de unién a la T4. Estos
pacientes son eutiroideos y no preci-
san tratamiento.

Diagnéstico etiolégico

Para realizar un diagndstico etio-
légico se emplean diferentes pruebas
complementarias.

La gammagrafia tiroidea es funda-
mental para el diagndstico etiolégico,
siendo la prueba de imagen de eleccién,
pues se trata del método mds especifico
para definir la localizacién y el tamafio
del tejido tiroideo. Se emplean los iséto-
pos 1123y Te% por via parenteral, lo que
origina la captacién por parte del tejido
tiroideo. Debe realizarse en los prime-
ros 7 dias tras el inicio del tratamiento
sustitutivo o antes de iniciarse este, pre-
viamente a la supresién de la TSH®).

La ecografia tiroidea permite definir
la forma, el tamafio y la localizacién de la
glindula tiroides. Es una prueba inocua,
que no emite radiacién. Sin embargo,
su menor sensibilidad y su dificultad
técnica en el recién nacido la sittan
en segundo lugar. Puede realizarse de
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forma diferida, teniendo especial interés
en los casos de ausencia de captacién en
la gammagrafia tiroidea, asi como en los
casos en los que no puede realizarse la
gammagrafia2).

Para la orientacién diagndstica se
pueden emplear otras pruebas analiti-
cas, como los anticuerpos antitiroideos,
la tiroglobulina sérica y la yoduria (en
caso de sospecha de deficiencia o exceso
de yodo).

Por otra parte, en los casos de HC
de origen central, se deberd realizar una
analitica sanguinea que incluya el estu-
dio hormonal de todos los ejes hipofisa-
rios, asi como una resonancia magnética
craneal centrada en la hipéfisis.

Tratamiento

El tratamiento se debe iniciar lo antes posi-
ble tras el diagndstico de confirmacion, a
una dosis de entre 10 y 15 pg/kg/dia.

El tratamiento de eleccién es la levo-
tiroxina sédica sintética, administrada
por via oral en forma de comprimi-
dos triturados, que se pueden mezclar
con leche materna, férmula o agua en
pequefia cantidad. Se debe adminis-
trar en dosis Unica diaria, en ayunas,
30 minutos antes de la siguiente toma.

No se recomienda usar férmulas
magistrales por su concentracién errd-
tica, ni el uso de genéricos por su bio-
disponibilidad variable(.

La dosis indicada en los recién nacidos

con HC varia entre 10y 15 pg/kg/dia®.
Seguimiento

La dosis de levotiroxina se ajustara con el
objetivo de mantener la TSH en el rango
de normalidad y la T4 libre en la mitad
superior del rango de normalidad(®).

Tras el inicio del tratamiento con
levotiroxina, se debe realizar un con-
trol analitico que incluya la determina-
cién de TSH y T4 libre a los 15 dias
del inicio de tratamiento. El objetivo
es la normalizacién de la T4 libre y el
descenso de la TSH®).

A continuacidn, se realizaridn con-
troles analiticos cada 2 semanas hasta la
normalizacién de TSH. Posteriormente,
los controles seran mensuales hasta los
6 meses de vida, bimensuales hasta el
afio de edad y cada 3 meses hasta los
3 afios de edad. En caso de modifica-
cién de la dosis de levotiroxina, es nece-
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sario realizar un control analitico a las
4-6 semanas®.

Los casos de HC central precisan el
mismo seguimiento, aunque para guiar
el tratamiento solo se empleard el valor
de T4 libre, dado que los valores de
TSH no son tiles.

Durante los primeros 3 afios de
vida, la hormona tiroidea es esencial
para el desarrollo neurolégico normal.
Por tanto, hasta los 3 afios de edad no
se recomienda realizar una prueba de
retirada del tratamiento, incluso en los
casos de tiroides con pruebas de imagen
y estudio genético sin alteraciones(.

A partir de los 3 afios, se programari
la reevaluacién de la funcién tiroidea en
tiroides eutépicos sin alteracién genética
confirmada®.

Hipotiroidismo adquirido
Introduccién

El término hipotiroidismo adquirido
(HA) comprende aquellas situaciones
caracterizadas por una disminucién de
la actividad biol6gica de las hormonas
tiroideas a nivel tisular no presentes al
nacimiento (no congénitas), inicidn-
dose habitualmente durante la infancia
y adolescencia®).

Etiologia

La causa mas frecuente del hipotiroidismo
adquirido es la tiroiditis crénica autoin-
mune o tiroiditis de Hashimoto(?).

De la misma manera que el hipoti-
roidismo congénito, el adquirido puede
estar causado por enfermedad tiroidea
(hipotiroidismo primario) o por enfer-
medad hipotaldmica-hipofisaria (hipo-
tiroidismo central).

A continuacién, se describen las cau-
sas mds frecuentes de hipotiroidismo
adquirido ©:

* Primario:

— Tiroiditis: autoinmune (de Hashi-
moto), granulomatosa de Quer-
vain, aguda y fibrosa.

— Alteraciones de los niveles de
yodo: por déficit o por exceso
(efecto Wolff-ChaikofY).

— Farmacos: antitiroideos, antiepi-
lépticos, amiodarona, expectoran-
tes, entre otros.

— Lesion tiroidea: radioterapia, yodo
radioactivo, tiroidectomia e infil-
tracién.

* Central:

— Lesiones hipotilamo-hipofisarias:
tumores cerebrales, infiltracién,
enfermedades infecciosas del sis-
tema nervioso central, radiotera-
pia, entre otros.

* Periférico:

— Resistencia a la accién de las hor-
monas tiroideas.

— Hipotiroidismo consuntivo: he-
mangiomas de gran tamafio,
fundamentalmente hepaticos.

Las tiroiditis son aquellos procesos
que cursan con la destruccién de la
estructura normal del foliculo tiroideo.
Pueden afectar a la funcién tiroidea
produciendo hipotiroidismo, aunque, en
ocasiones, son causa de hipertiroidismo
en fases iniciales. Segun su etiologia, se

pueden clasificar en varios tipos, descri-
tos en la tabla ITI).

Clinica

Un enlentecimiento de la velocidad de cre-
cimiento o un retraso puberal sin causa
conocida nos debe hacer pensar en la posi-
bilidad de un hipotiroidismo.

Los principales sintomas y signos del
hipotiroidismo adquirido son: letargia,
somnolencia, ganancia ponderal, into-
lerancia al frio, piel seca, estrefiimiento
y dolores musculares. Puede aparecer
bocio en la exploracién fisica. En la edad
pedidtrica puede haber disminucién del
rendimiento escolar, asi como disminu-
cién de la velocidad de crecimiento, con
retraso en la edad dsea y retraso en el
inicio de la pubertad®6).

Diagnéstico

Para el diagnéstico, es esencial realizar
una analitica sanguinea y una ecografia
tiroidea.

Dentro de las pruebas complementa-
rias, destaca la realizacién de una ana-
litica sanguinea que incluya el estudio
de TSH, T4 libre y anticuerpos anti-
tiroideos antitiroglobulina (antiTG) y
antiperoxidasa (antiTPO).

* En el hipotiroidismo primario encon-
traremos valores elevados de TSH
con valores de T4 libre disminuidos.

* Por su parte, el hipotiroidismo cen-
tral cursa con valores de T4 dismi-
nuidos con valores de T'SH bajos o
inapropiadamente normales.
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Tabla Ill. Tipos de tiroiditis

Aguda Subaguda, granulomatosa o Cronica autoinmune o de Cronica fibrosa
De Quervain Hashimoto de Riedel
Etiologia — Bacterias (S. aureus, — Virus (parotiditis, — Autoinmune con — Factores
S. haemolyticus y sarampion, gripe, susceptibilidad genética genéticos
E. coli...) Coxsackie, adenovirus (HLADR3 y DR5) (HLA-B27) e
y VEB) inmunolégicos
— Susceptibilidad genética
(HLABW35)
— Autoinmunidad (anticuerpos
antitiroideos)
Evolucion — Aguda — Subaguda — Cronica — Croénica
Clinica — Signos inflamatorios — Precedido de un sindrome — Bocio difuso, simétrico. — Bocio de
locales (aumento de pseudogripal, con febricula Puede ser doloroso en consistencia
tamario, dolor a la y mialgias. Posteriormente, estadios iniciales dura, indoloro.
palpacién) y sistémicos tiene lugar la inflamacién — Sintomas de hipotiroidismo Asocia sintomas
(fiebre y afectacién del dolorosa del tiroides, 0 asintomatico de compresién
estado general) con bocio difuso, fiebre traqueal o
— Posibles sintomas por y afectacion del estado esofagica
compresion (disfagia, general
disfonia)
Diagnéstico - Analitica sanguinea, — Analitica sanguinea y — Analitica sanguinea y — Biopsia
ecografia tiroidea y ecografia tiroidea ecografia tiroidea
valorar PAAF
Funcion — Normal — Inicialmente aumentada o — Disminuida o normal. — Disminuida o
tiroidea disminuida. Posteriormente, De forma ocasional, normal
se normaliza puede aumentar en etapas
— Los anticuerpos iniciales
antitiroideos pueden estar
elevados
Otros — Elevacion de RFA, — VSG elevada — Anticuerpos anti-TPO y -
resultados leucocitosis con anti-TG positivos
analiticos neutrofilia
Tratamiento  — Antibidtico intravenoso, — Sintomatico — Eutiroidismo a pesar de — Corticoides y

autoinmunidad positiva:
sin tratamiento

— Hipotiroidismo: levotiroxina

— Hipertiroidismo transitorio:
propranolol

calor local y reposo cirugia
— Si absceso, valorar

drenaje quirdrgico

PAAF: puncién-aspiracién con aguja fina; RFA: reactantes de fase aguda; VEB: virus de Epstein-Barr;
VSG: velocidad de sedimentacion globular.

Entre las técnicas de imagen, la
ecografia es el método de eleccion para
valorar el tamafio de la tiroides y la pre-
sencia de signos de tiroiditis(!).

Tratamiento

El tratamiento se basa en la administracion
de levotiroxina sodica, oscilando la dosis
en funcién de la edad.

La dosis de levotiroxina depende de
la edad, oscilando entre: 4-6 pg/kg/dia
en pacientes de 1 a 3 afios, 3-5 pg/

kg/dia en pacientes de 3 a 10 afios y
2-4 pg/kg/dia en pacientes de 10 a
16 afios. El objetivo es mantener los
valores de T4 libre plasmiticos en la
mitad superior de la normalidad y los
de TSH en la mitad inferior de la nor-
malidad®.

Se recomienda realizar una determi-
nacién analitica 4-6 semanas después de
iniciar o modificar la dosis de levotiro-
xina. Una vez normalizada la funcién
tiroidea, deben efectuarse controles
analiticos cada 6 meses(©).

Hipotiroidismo subclinico

El hipotiroidismo subclinico es un
cuadro de insuficiencia tiroidea leve
que se caracteriza por la presencia de
niveles de TSH discretamente elevados
con T4 libre en rango de normalidad
(hipertirotropinemia aislada). Ante
este patrén analitico, es preciso repetir
la determinacién, dado que en el 70 %
de los casos el hallazgo no se confirma.
Existe controversia acerca de cudndo
precisa tratamiento sustitutivo, aunque
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Tabla IV. Etiologia del hipertiroidismo o exceso de hormona tiroidea en la edad pediatrica(®:10)

Causa

Etiologia

Aumento de la sintesis de hormona tiroidea

Enfermedad de Graves

Enfermedad autoinmune
por anticuerpos que
estimulan la glandula
tiroidea (TSI)

Hallazgos analiticos, clinicos o de imagen caracteristicos

— TSH 4 con T4L y T3L normal o 1. Elevacién de TSI (60-90 %
de los casos). Elevacién de anticuerpos antiTG o antiTPO
(75 % de los casos, en menor cuantia que en enfermedad de
Hashimoto)

— Glandula tiroidea aumentada de tamafio a la palpacién y en
ecografia, con ecoestructura heterogénea e hipervascularizacién

Nédulos funcionantes
auténomos

Adenoma
(infrecuentemente
carcinoma) téxico o

bocio multinodular

téxico. Sindrome de
McCune-Albright (variante
activadora en GNAS)

— TSH 44 con TAL y/o T3L normal o T

— Glandula tiroidea asimétrica o nédulos tiroideos a la palpacién o
en ecografia

— Manchas café con leche, displasia fibrosa u otras endocrinopatias
en el sindrome de McCune-Albright

Hipertiroidismo inducido
por yodo

Fenémeno de Jod-
Basedow (administracion
de yodo, contrastes
yodados o farmacos como
amiodarona)

— TSH 44 con TAL y T3L normal o 1. Yoduria elevada

Hipertiroidismo transitorio
neonatal en hijo de madre
con enfermedad de Graves

Paso transplacentario
de anticuerpos TSI

— TSH 44 con T4L y T3L normal o T. Elevacién de TSI

Hipertiroidismo familiar no
autoinmune

Variantes activadoras
del gen TSHR

— TSH 44 con TAL y T3L normal o T
— Glandula tiroidea aumentada de tamafio a la palpacién o en
ecografia

Struma ovarii

Produccién ectépica de
hormonas tiroideas en el
tumor

— TSH 44 con T4L y T3L normal o T

Adenoma hipofisario
productor de TSH

Sobreproduccién de TSH

— TSH normal o T con TAL y/o T3L 1. Elevacién de la subunidad
alfa de la TSH

Resistencia hipofisaria a
hormonas tiroideas

Variantes inactivadoras
del gen THRB

— TSH normal o T con TAL y/o T3L T
— En ocasiones, asintomatico

Aumento de la secrecion de hormona tiroidea preformada

Tiroiditis aguda en fase
inicial

Generalmente, infecciosa,
de origen bacteriano

— Funcién tiroidea, habitualmente normal, aunque ocasionalmente
TSH 44 con TAL y T3L normal o T. Leucocitosis con neutrofilia,
PCR y VSG elevadas

— Fiebre y afectacién del estado general. Glandula tiroidea muy
dolorosa a la palpacién y con signos inflamatorios locales
(usualmente unilateral)

— Lébulo tiroideo ecograficamente aumentado de tamafo y
heterogéneo con necrosis central

Tiroiditis subaguda

granulomatosa (De Quervain)

en fase inicial

Post-viral

— TSH 44 con T4L y T3L normal o T. Pueden hallarse anticuerpos
antitiroideos elevados. VSG elevada
— Glandula tiroidea dolorosa o sensible a la palpacién

Tiroiditis crénica autoinmune

(enfermedad de Hashimoto)
en fase inicial hipertiroidea
(“hashitoxicosis”)

Autoinmune por
anticuerpos antiTPO o
antiTG

— En fase hipertiroidea inicial, puede haber TSH {{ con T4L y T3L
normal o T. Posteriormente, TSH 71 con T4L y T3L normal o .
Elevacién de anticuerpos antiTG o antiTPO

— Glandula tiroidea ecograficamente aumentada de tamafio con
ecoestructura heterogénea y patrén pseudonodular, pudiendo
encontrarse vascularizacién elevada, disminuida o normal

Administracion exégena de hormona tiroidea

Tirotoxicosis facticia

Administracién exégena
excesiva de hormonas
tiroideas

— TSH 4 con T4L y/o T3L normal o 1. Niveles bajos de
tiroglobulina

TSH: hormona estimulante del tiroides; TSHR: receptor de TSH; VSG: velocidad de sedimentacidn globular.
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la recomendacién general es iniciar tra-
tamiento con niveles de TSH superiores
210 pU/L o en casos sintomdticos(,6),

Sindrome eutiroideo enfermo
(sindrome de enfermedad no
tiroidea)

Se trata de una alteracién de las hor-
monas tiroideas, caracterizada por TSH
normal o disminuida, T4 y/o T3 bajas
y T3 reversa elevada, que se observa en
ocasiones en el paciente criticamente
enfermo por causas no tiroideas. No
existe evidencia de que el tratamiento
con levotiroxina en estos pacientes sea
beneficioso; por lo que, en general, no se
recomienda de manera rutinaria, salvo
en situaciones especificas®.6).

Hipertiroidismo

Introduccion

El hipertiroidismo se define como
el aumento en la sintesis y secrecion
de hormonas tiroideas por la glandula
tiroides, lo que provoca un exceso de
estas en el organismo. La tirotoxicosis
hace referencia al conjunto de mani-
festaciones clinicas derivadas de este
exceso hormonal®).

Es una enfermedad poco frecuente
en la infancia y, en mds del 90 % de los
casos, se produce como consecuencia de
la enfermedad de Graves®).

Etiologia

La etiologia del hipertiroidismo o
exceso de hormona tiroidea en la edad
pedidtrica se recoge en la tabla IV.

Clinica

El hipertiroidismo pediatrico presenta
sintomas similares a los del adulto, pero
en el nifo puede producir adicionalmente

una aceleracion del crecimiento y de la
maduracion 6sea.

El hipertiroidismo en la edad pedii-
trica se manifiesta con signos y sinto-
mas similares a los del adulto: temblor,
nerviosismo, palpitaciones, taquicardia,
sudoracién excesiva, intolerancia al
calor, pérdida de peso o estancamiento
ponderal a pesar de apetito aumentado,
insomnio, ansiedad, irritabilidad, altera-
cién del comportamiento, hiperreflexia,
aumento de la motilidad intestinal... Es
habitual el deterioro del rendimiento
académico con dificultad de concentra-
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cién. Ademds, en la infancia puede pro-
ducirse una aceleracion de la velocidad
de crecimiento y la maduracién ésea0).

Enfermedad de Graves-
Basedow

Introduccién

La enfermedad de Graves-Basedow
(EGB) es una enfermedad autoinmune
caracterizada por la hipersecrecién de
hormonas tiroideas en respuesta a la
presencia de autoanticuerpos contra el
receptor de TSH (TRAD) estimulantes,
también denominados TSI (Thyroid-
Stimulating Immunoglobulins). Tiene
una incidencia en la edad pedidtrica de
4.5 por cada 100.000 habitantes. Es signi-
ficativamente més frecuente en la adoles-
cencia, con un claro predominio en nifias,
siendo 3-5 veces mds comun en nifias en
este periodo de edad®10). Existe asocia-
cién entre la EGB y otras enfermedades
autoinmunes, como diabetes mellitus tipo
I, enfermedad celiaca o vitiligo(10).

Etiologia

El hipertiroidismo pediatrico es una enfer-
medad autoinmune, existiendo predispo-
sicion genética y posibles determinantes
ambientales.

Se trata de una enfermedad autoin-
mune, postulindose una susceptibili-
dad aumentada, basindose en factores
genéticos (determinados polimorfismos
HLA como HLA-DR3 y HLA-BS,
teniendo el 60 % de los casos antece-
dentes de enfermedad tiroidea autoin-
mune) o ambientales (estrés, infecciones
0 exposicion a estrogenos...)).

Clinica

La enfermedad de Graves-Basedow pedia-
trica se presenta con hipertiroidismo, bocio
en el 95 % de los pacientes y oftalmopatia
con proptosis en hasta un 60 % de los casos.

La presentacién clinica de la EGB
pedidtrica es la propia del hipertiroi-
dismo, asocidndose bocio en un 95 % de
los pacientes y oftalmopatia con proptosis
(por afectacién de los musculos extrao-
culares y tejido conectivo retroorbitario,
como consecuencia de la estimulacién del
TSHR en fibroblastos de la regién orbi-
taria) hasta en un 60 % de los casos. La
dermopatia tiroidea (mixedema pretibial)
es rara en la edad pedidtrica®.

Pruebas complementarias

El diagnéstico de la enfermedad de Graves-
Basedow se basa en la clinica y pruebas
de laboratorio, con presencia de patron
de hipertiroidismo y TSI positivos en un
60-90 % de los casos.

El diagnéstico de la EGB se basa
en la evaluacién clinica y las pruebas
de laboratorio, que incluyen TSH
suprimida, T4 y T3 libre normales o
elevadas y, en el 60-90 % de los casos,
presencia de anticuerpos TSI. En un
elevado porcentaje de casos se pueden
detectar también anticuerpos antiT PO
y/o antiT G elevados, que pueden gene-
rar confusién con la fase tirotdxica de
la enfermedad de Hashimoto®). Los
niveles de T3 se elevan generalmente
de forma mds marcada que los niveles
de T4, que pueden permanecer nor-
males o bajos. Esto ocurre debido a
la sobreexpresion de las desyodinasas
DIO1 y DIO2 en el tejido tiroideo, que
convierten T4 en T30,

Los TSI tienden a disminuir con
el tratamiento, pero su utilidad como
marcador predictivo de remisién no estd
bien establecida.

La gammagrafia tiroidea muestra
una captacién difusa y aumentada de la
glindula y puede ser til para diferen-
ciar la EGB de otras causas de hiperti-
roidismo, mientras la ecografia tiroidea
puede ser de utilidad para el diagndstico
diferencial de nédulos tiroideos0).

Tratamiento

Los farmacos antitiroideos constituyen el
tratamiento de eleccion en Pediatria, aun-
que la tasa de remision es relativamente
baja y se pueden precisar tratamientos de
segunda linea.

El tratamiento de eleccién de la EGB
son los firmacos antitiroideos, plantedn-
dose la ablacién con yodo radiactivo o el
tratamiento quirdrgico como terapias de
segunda linea, en casos en que el trata-
miento con antitiroideos no sea posible
o haya fracasado(8-10),

Farmacos antitiroideos

Las tionamidas (metimazol o car-
bimazol) constituyen el tratamiento de
primera linea mds utilizado en la edad
pedidtrica. El propiltiouracilo debe
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evitarse en la infancia dada su toxici-
dad hepitica, reservindose como una
alternativa en caso de intolerancia a los
previos(®10),

La dosis inicial habitual de meti-
mazol es de 0,25-0,50 mg/kg/dia via
oral en 1-3 dosis diarias, dependiendo
de signos, sintomas y grado de altera-
cién bioquimica (aunque las ltimas
guias europeas recomiendan rango de
dosis inicial de 0,15-0,5 mg/kg/d{a)(10).
Antes del inicio del tratamiento, debe
verificarse la ausencia de neutropenia
<500 neutréfilos/mm3 o la elevacion de
transaminasas >3 veces el limite superior
de normalidad®10), ya que estas alte-
raciones pueden ocurrir en el contexto
del hipertiroidismo y podrian agravarse
por los potenciales efectos adversos de
las tionamidas.

La monitorizacién inicial debe
realizarse cada 4-6 semanas durante
3 meses o hasta la normalizacién de
T3y T4 (pudiendo permanecer la TSH
inhibida durante meses), aumentando
la dosis de metimazol si se precisa a
razén de un 25 % (o mis en casos de
hipertiroidismo severo), y pasando pos-
teriormente a controles analiticos cada
3 meses. Se prefiere la titulacidn de
la dosis en lugar del enfoque de blo-
queo con antitiroideos y reemplazo con
levotiroxina. El objetivo es mantener
al paciente eutiroideo con la dosis mas
baja posible durante un periodo pro-
longado. Aunque la dosis de metimazol
puede aumentarse hasta 1 mg/kg/dia o
60 mg/dia, la necesidad de dosis eleva-
das debe hacer valorar la posibilidad de
tratamientos alternativos(10).

La tasa de remisién global con esta
terapia es del 28-40 %(12.13), aunque
varia segin diversos estudios del 24 % a
los 2 afios al 43 % a los 6 afios®). La reti-
rada debe plantearse tras un minimo de
3 afios de tratamiento y una vez desapa-
rezca el cardcter hiperplésico de la glan-
dula, y debe ser progresiva, a razén de
una reduccién de dosis de 25-50 %. Un
titulo elevado de anticuerpos TSI pre-
dice una remisién improbable(9). Tras
la suspensién del tratamiento, deben
realizarse controles analiticos cada
3 meses el primer afio, cada 6 meses el
segundo y, posteriormente, de forma
anual, al menos durante 10 afios, todo
ello, no solo por el riesgo de recaida,
sino también por el riesgo inherente
de estos pacientes de desarrollar un
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hipotiroidismo autoinmune posterior-
mente. Las recaidas tras la suspen-
sién del tratamiento con antitiroideos
son considerablemente frecuentes. En
torno al 36 % de los casos que alcanzan
remisién completa, al menos durante
18 meses, presentan una recaida(®. En
caso de recaida, se debe valorar de forma
individualizada el reinicio de terapia con
antitiroideos o bien el paso a terapias de
segunda linea®10),

Aunque su incidencia es baja (menor
del 1,1 %), hay que considerar los posi-
bles efectos adversos severos de las
tionamidas, como la agranulocitosis
(de cardcter idiosincritico y estocds-
tico), el sindrome de Stevens Johnson
o la disfuncién hepitica severa2. Su
aparicién contraindica la continuacién
del tratamiento. Ante fiebre o faringoa-
migdalitis, debe solicitarse hemograma
y, en caso de neutropenia <500 células/
mm?3, el tratamiento debe suspenderse
1-2 semanas hasta recuperacién. Ante
recuento entre 500-1.500 neutréfilos/
mm?3, debe monitorizarse estrechamente
al paciente con 1-2 controles analiticos
semanales. La hepatitis por tionamidas,
a diferencia de la producida por pro-
piltiouracilo, sigue un patrén colesta-
sico y se resuelve al suspender el tra-
tamiento. Ante ictericia, acolia, coluria
o aumento de transaminasas >3 veces
el limite superior de la normalidad,
debe suspenderse el tratamiento y han
de solicitarse pruebas de funcién hepi-
tica. Otros efectos adversos menores y
mds frecuentes son la urticaria, artral-
gias, cefalea, nduseas o alteraciones del
gusto, en cuyo caso el tratamiento debe
suspenderse, pudiendo reintroducirse
posteriormente tras la resolucién de
dichos signos o sintomas®).

En caso de sintomatologia inicial o
taquicardia significativa, pueden aso-
ciarse inicialmente al tratamiento beta-
bloqueantes, como propranolol (a dosis
de 0,25-0,75 mg/kg/dosis via oral cada
8-12 horas) o atenolol (cardioselectivo,
como alternativa en caso de asma, insu-
ficiencia cardiaca o diabetes mellitus 1,
adosis de 0,5-1 mg/kg/dia via oral cada
12-24 horas), retirindose estos al mejo-
rar la funcién tiroidea®.

Yodo radiactivo

El objetivo es la ablacién completa de
la glindula tiroides. La tasa de remisién
con este tratamiento es del 90 %. Estd

contraindicado en menores de 5 afios
y se recomienda evitarlo en menores
de 10 afios. Otras contraindicaciones
relativas son la oftalmopatia y el bocio
severo(:10),

Se debe retirar el antitiroideo
3-7 dias antes de administrar la dosis
de yodo radiactivo0:14), Tras 1-2 dfas, se
debe reiniciar nuevamente el antitiroi-
deo, manteniéndose, al menos, 3 meses,
y realizdndose controles mensuales de
T3y T4 (la TSH no es de utilidad, ya
que puede permanecer meses suprimida)
para ir reduciendo progresivamente la
dosis hasta la retirada completa(19). Es
habitual la necesidad de tratamiento
crénico posterior con levotiroxina. En
caso de persistir el hipertiroidismo,
puede considerarse una segunda dosis
de radioablacién a los 12 meses(10),

Como efectos secundarios, ademis
del hipotiroidismo permanente (>40 %),
se puede producir empeoramiento de la
oftalmopatia, tiroiditis postradiacion
(<1 %) y, raramente, hipoparatiroidismo
transitorio. No se ha demostrado efecto
oncogénico ni alteraciones de la fertili-
dad a largo plazo(0).

Tiroidectomia total

Se emplea como tratamiento de
segunda linea en pacientes menores
de 5 afios (siendo también preferible en
menores de 10 afios), asi como en ges-
tantes. Puede ser mas adecuado frente
al radioyodo en pacientes con bocios
grandes u oftalmopatia severa. Es tam-
bién una alternativa ante el fracaso del
radioyodo(0).

Consiste en la tiroidectomia total
o subtotal (preferiblemente total), que
debe ser realizada por un cirujano con
experiencia en cirugia tiroidea pedid-
trica, con una tasa de éxito superior al
95 %. El paciente debe ser sometido a la
intervencién en estado eutiroideo, por lo
que se requiere tratamiento previo con
antitiroideos que se mantendran hasta
el dia de la cirugia. Para disminuir la
vascularizacién glandular, puede ser
preciso iniciar tratamiento con solucién
de lugol 10 dias antes de la cirugfa. Se
requiere tratamiento posterior sustitu-
tivo con levotiroxina®0).

Como efectos secundarios, hay que
considerar la hemorragia postoperatoria
(infrecuente), la hipocalcemia transitoria
o permanente y el riesgo de lesiones del
nervio laringeo recurrente(®10),



Nédulos tiroideos y
carcinoma tiroideo en
Pediatria

Introduccion

Los nédulos tiroideos son poco frecuentes
en la infancia, pero su riesgo de malignidad
es mayor que en el adulto. El carcinoma
tiroideo mas frecuente es el carcinoma
diferenciado de tiroides. Presenta mayor
afectacion ganglionar y tendencia a metas-
tatizar que en el adulto, a pesar de lo cual
el pronéstico sigue siendo mucho mejor en
la edad pediatrica.

Los nédulos tiroideos en nifios y
adolescentes son menos frecuentes que
en adultos. Sin embargo, el riesgo de
malignidad es significativamente mayor
en la poblacién pedidtrica, con una inci-
dencia del 20-25 % en comparacién con
el 5-10 % en adultos(5).

El cancer de tiroides (CT) es una
patologia poco frecuente en la infancia
y adolescencia, a diferencia de lo que
ocurre en el adulto. Sin embargo, en
los ultimos afios, se ha observado un
incremento en su incidencia, estiman-
dose la misma actualmente en 1,2 casos
por cada 100.000 personas. Representa
el 3-6 % de todas las neoplasias pedid-
tricas, siendo la principal causa de
malignidad endocrina pedidtrica. En
menores de 11 afios, la incidencia es
similar en nifios y nifias; mientras que,
a partir de la pubertad, es mds frecuente
en mujeres(16),

El CT mis frecuente en la poblacién
pedidtrica es el carcinoma diferenciado
de tiroides (CDT), originado en las
células foliculares tiroideas, que cons-
tituye el 95 % de los casos. El carcinoma
medular de tiroides (CMT), originado
en las células parafoliculares o células C,
es mucho menos frecuente, represen-
tando cerca del 4 % de los CT pedié-
tricos. El CMT pedidtrico esporadico es
excepcional, estando la inmensa mayo-
ria de los casos asociados a mutaciones
germinales del proto-oncogen RET,
dentro de los sindromes de herencia
autosémica dominante denominados
neoplasia endocrina multiple tipo 2
(MEN?2). Otras variantes de CT, como
el carcinoma anapldsico, son extremada-
mente raras en la infancia®7.18),

El CDT se clasifica, a su vez, en 2
subtipos: el carcinoma papilar de tiroi-
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des (CPT), que constituye el 90 % de los
casos; y el carcinoma folicular de tiroi-
des (CFT). E1 CPT peditrico presenta
una mayor frecuencia de afectacién
ganglionar (40-90 %) y de metdstasis a
distancia (20-30 %) en comparacién con
el del adulto6). A pesar de ello, el pro-
néstico de esta patologia en la poblacién
infantil es significativamente mejor, con
una supervivencia especifica a 30 afios
del CPT metastisico entre 93 y 100 %,
en comparacién con el 28 % de los CPT
metastésicos del adulto(?),

Etiologia

La radiacion es el factor de riesgo mas
conocido para el desarrollo de nédulos y
carcinoma tiroideo. Existen diversos sin-
dromes asociados a riesgo de carcinoma
tiroideo en la infancia.

Entre los factores de riesgo asocia-
dos al desarrollo de nédulos tiroideos en
la edad pediitrica, el mds conocido es la
exposicién a radiacién externa, tera-
péutica o accidental. Otros factores de
riesgo conocidos son el déficit de yodo
o la estimulacién crénica de la glindula
tiroidea por niveles elevados de TSH.
Existen varios sindromes genéticos
hereditarios asociados a mayor riesgo de
desarrollar neoplasias tiroideas, inclu-
yendo nédulos y cancer de tiroides, en la
poblacién pedidtrica. Algunos de estos
sindromes son la neoplasia endocrina
multiple (MEN) 2A y 2B, asociadas con
el CMT, u otros sindromes asociados a
la presencia de CD'T, como la poliposis
adenomatosa familiar (PAF), el com-
plejo de Carney, el sindrome de Cow-
den (y otros sindromes de hamartomas
PTEN relacionados), el sindrome de
Werner o el sindrome DICER1. Los
antecedentes familiares de C'T también
pueden sugerir una predisposicién gené-
tica subyacente9).

Cada vez hay mis evidencia de que el
CDT pediitrico presenta una etiopato-
genia distinta a la del CDT del adulto,
bajo la que subyacen impulsores mole-
culares diferentes, como determinadas
fusiones genéticas (como la fusién de
RET o NTRK), mucho mis frecuen-
tes en el CPT pedidtrico que en el del
adulto. Estas diferencias podrian justifi-
car las variaciones en el comportamiento
tumoral y las diferencias en cuanto al
prondstico de los CDT peditricos res-
pecto al adulto?).

Clinica

La mayoria de los nédulos tiroideos en
nifos son asintomaticos y se descubren
incidentalmente.

La mayoria de los nédulos tiroi-
deos en nifios son asintomaticos y se
descubren incidentalmente durante un
examen fisico o una prueba de imagen
realizada por otras razones. Por ello, es
fundamental que el pediatra conozca la
importancia de una adecuada explora-
cién fisica cervical, orientada a la detec-
cién de nédulos tiroideos o adenopatias
sospechosas. Existen materiales audio-
visuales de cardcter docente que ilustran
cémo debe realizarse esta exploracién
(véase, por ejemplo, el video dispo-
nible en: https://www.youtube.com/
watch?v=Z9norsLPKfU).

En algunos casos, los nédulos gran-
des pueden causar dolor cervical o sin-
tomas compresivos con afectacién de
via digestiva o aérea. Aunque la mayor
parte de los nédulos son hipofuncio-
nantes, algunos de ellos son hiperfun-
cionantes, pudiendo causar clinica de
hipertiroidismo(20).

Pruebas complementarias

La valoracién ecografica del nédulo tiroi-
deo presenta la dificultad de la ausencia
de un consenso para su evaluacion estan-
darizada, como el sistema TIRADS en el
adulto. En caso de nédulos sospechosos,
debe realizarse una puncién aspiracion con
aguja fina.

En Pediatria, la valoracién del riesgo
de malignidad del nédulo tiroideo pre-
senta la dificultad afiadida de que no
existe un sistema ecogrifico de eva-
luacién estandarizado. A diferencia de
los adultos, donde existen clasificacio-
nes bien establecidas, como el sistema
TIRADS (Thyroid Imaging Repor-
ting and Data System) del American
College of Radiology (ACR), en la
poblacién pedidtrica no hay un con-
senso claro sobre cuil es el método mas
adecuado para estratificar el riesgo de
malignidad de los nédulos tiroideos@Y).

La determinacién analitica de TSH,
T3 libre, T4 libre y anticuerpos antiTG,
antiTPO y TSI permite evaluar la
funcién tiroidea y presencia de auto-
inmunidad. La deteccién de hiperti-
roidismo orienta a la presencia de un
nédulo hiperfuncionante, que es mds
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Tabla V. Caracteristicas de los nédulos tiroideos sugestivas de malignidad

Criterios de malignidad

Historia — Edad menor de 15 afios
clinica — Antecedentes familiares de cancer de tiroides

— Antecedente de radiacion

— Crecimiento rapido del nédulo tiroideo

— Presencia de sintomas de compresion (disfonia, disfagia...)
Exploracion — Nédulo tiroideo firme o con fijacién a estructuras vecinas
fisica — Palpacién de adenopatias cervicales
Ecografia — Hipoecogenicidad

— Microcalcificaciones o calcificaciones gruesas
— Mayor diametro antero-posterior que transverso

— Margenes irregulares

— Aumento de vascularizacion

— Noédulo tiroideo > 4 cm
— Halo incompleto

— Presencia de adenopatias cervicales sospechosas

infrecuente que el nédulo hipofuncio-
nante y presenta un menor riesgo de
malignidad. No existen marcadores
tumorales especificos para el diagnés-
tico, salvo la calcitonina, que se eleva
en el CMT. La tiroglobulina es de uti-
lidad tnicamente en el seguimiento del
CDT tras la tiroidectomia, pero no debe
utilizarse como marcador para el diag-
ndstico, ya que puede elevarse en otras
condiciones como las tiroiditis(®-15).
Los signos ecogrificos sospechosos
de malignidad del nédulo tiroideo son

la hipoecogenicidad, la presencia de cal-
cificaciones, el didmetro antero-posterior
mayor que el transverso, los médrgenes
irregulares, el aumento de la vasculari-
zacioén o la presencia de halo incompleto
(Tabla V). Un nédulo de tamafio >4 cm
implica riesgo de malignidad en Pedia-
tria, independientemente de las caracte-
risticas previas. La decisién de realizar
una puncién-aspiracién con aguja fina
(PAAF) dependeri de la sospecha de
malignidad, que debe basarse no solo en
las caracteristicas ecogréficas del nédulo

Tabla VI. Clasificaciéon de nédulos tiroideos segtin el Sistema Bethesda 2023:

riesgo de malignidad y recomendaciones de manejo en pacientes pediatricos

Categoria Bethesda
% (rango)

Riesgo de malignidad = Recomendaciones de manejo

I: no diagnéstica 14 (0-33) Repetir PAAF guiada por ecografia
tras un minimo de 3 meses

Il: benigno 6 (0-27) Seguimiento clinico y ecogréfico
cada 6-12 meses

I1l: atipia de 28 (11-54) Repetir PAAF tras 6 meses o

significado incierto reseccion quirlrgica

IV: neoplasia 50 (28-100) Reseccién quirdrgica

folicular (hemitiroidectomia)

V: sospechoso 81 (40-000) Reseccion quirlrgica

de malignidad (tiroidectomia total o
hemitiroidectomia en casos
concretos)

VI: maligno 98 (86-100) Reseccién quirdrgica

(tiroidectomia total)

PAAF: puncidn-aspiracion con aguja fina. Modificado de: Ali SZ, Baloch ZW,
Cochand-Priollet B, Schmitt FC, Vielh P, VanderLaan PA. The 2023 Bethesda
System for Reporting Thyroid Cytopathology. Thyroid. 2023; 33: 1039-44.
Disponible en: https://doi.org/10.1089/thy.2023.0141.
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y/o adenopatias cervicales, sino también
en la exploracién fisica (consistencia
dura de nédulo o adenopatias o fijacién
a estructuras vecinas), la velocidad de
crecimiento del nédulo y los antecedentes
personales y familiares del paciente(1:15).

La evaluacién anatomopatoldgica
de la PAAF se realiza segun el sis-
tema Bethesda. La ultima clasificacién
Bethesda de 2023 incluye una actuali-
zacion acerca del riesgo de malignidad
y las recomendaciones de manejo para
las diferentes categorias diagndsticas
de Bethesda en pacientes pedidtricos
(Tabla VI). En ella se evidencia qué
riesgo de malignidad en Pediatria es
mayor en todas las categorias Bethesda
respecto al adulto(22),

La gammagrafia es de utilidad en
caso de sospecha de nédulo hiperfun-
cionante (T'SH baja), aunque tiene una
baja sensibilidad en nédulos de pequefio
tamafio(20),

Tratamiento

El manejo de los nédulos tiroideos varia
segln la sospecha de malignidad, desde
seguimiento ecografico periédico hasta
tiroidectomia total. En el carcinoma tiroi-
deo, tras la tiroidectomia, se requiere
terapia supresora con levotiroxina y segui-
miento con ecografia y analisis periddicos.

El manejo de los nédulos tiroi-
deos en nifios depende de la etiologia
y se expone en el siguiente algoritmo
(v. Algoritmo al final del articulo).

El tratamiento recomendado en la
mayor parte de los casos de sospecha o
confirmacién de CDT es la tiroidecto-
mia total, con vaciamiento ganglionar
cervical central y/o lateral en funcion de
los hallazgos (extension extracapsular,
invasion vascular, adenopatias sospe-
chosas o confirmadas mediante PAAF
o metdstasis a distancia)(5),

Tras la cirugia, se debe estratificar
en funcién del riesgo de enfermedad
cervical residual (bajo, intermedio o
alto, segtn la clasificacién de la Amze-
rican Thyroid Association, basada en la
clasificacién TNM del American Joint
Committee on Cancer), con el objetivo
de ayudar a determinar la necesidad de
tratamiento con radioyodo 1131. Esta
decisién debe tomarse en equipos multi-
disciplinares y de forma individualizada,
siendo recomendable especialmente en
casos de riesgo intermedio o alto(15:23),


https://doi.org/10.1089/thy.2023.0141

El rastreo de tejido tiroideo con 1123
01131, previo o posterior al tratamiento
con radioyodo, es 1til para la deteccién
de enfermedad residual locorregional o
a distancia.

Debe realizarse tratamiento con
levotiroxina posteriormente, con
objetivos de supresion de TSH mis o
menos estrictos en funcién del riesgo,
asi como seguimiento mediante eco-
grafias seriadas (inicialmente, cada
6-12 meses) y determinacion anali-
tica (inicialmente, cada 3-6 meses) de
tiroglobulina como marcador tumoral
y anticuerpos antitiroglobulina@3. La
presencia de estos Gltimos interfiere
con las mediciones de tiroglobulina,
que pueden verse subestimadas. En
este caso, los anticuerpos antitiroglo-
bulina pueden emplearse como marca-
dor alternativo.

En los tltimos afios, estin surgiendo
terapias dirigidas frente a diversas
variantes génicas impulsoras de los
CDT, como los inhibidores multiqui-
nasa (lenvatinib) o inhibidores selecti-
vos de la tirosin-quinasa de RET (sel-
percatinib), lo que podria representar,
en el futuro, una terapia prometedora,
especialmente en pacientes con enfer-
medad progresiva refractaria al yodo
radiactivo®5).

Funcién del pediatra
de Atencién Primaria

El pediatra de Atencién Prima-
ria desempefia un papel esencial en la
deteccién precoz de alteraciones tiroi-
deas en la infancia, facilitando asi su
diagnéstico temprano y derivacién al
especialista. Es fundamental recono-
cer signos y sintomas clinicos sugerentes
de hipo o hipertiroidismo y, en caso de
sospecha, solicitar una evaluacién de la
funcién tiroidea.

En cuanto a los nédulos tiroideos
pedidtricos, su hallazgo suele ser inci-
dental, por lo que una exploracién fisica
cuidadosa en las revisiones de salud
permite su identificacién temprana, lo
cual es especialmente relevante, consi-
derando el mayor riesgo de malignidad
del nédulo tiroideo pedidtrico en com-
paracién con el del adulto. Debe estre-
charse la vigilancia en nifios con factores
de riesgo, como antecedentes familiares
o sindromes genéticos asociados a car-
cinomas tiroideos.
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Caso clinico

Anamnesis: neonato varén, segundo gemelo de gestacion
controlada, bicorial-biamniética. La madre presenta disfuncién
tiroidea subclinica con elevacién de anticuerpos antiperoxidasa
en la semana 28 de gestacion, por lo que inicia tratamiento con
25 pg de levotiroxina. Durante los controles ecogréaficos prenata-
les se detecta polihidramnios de segundo gemelo en la semana
28. En la semana 34, se evidencia ecograficamente una masa
cervical en el feto, confirmada mediante resonancia magnética
como bocio congénito que genera compresion traqueal parcial.
Se programa cesarea en la semana 35 con intubacién orotra-
queal mediante procedimiento EXIT (Ex-utero Intrapartum
Treatment), para asegurar via aérea del neonato al nacimiento.

Exploracion fisica al nacimiento: antropometria al naci-
miento: peso: 2.340 g (1,18 DE); longitud: 46 cm (-1,16 DE);
perimetro cefalico: 34 cm (0,49 DE). Bocio grado: 3 (bocio
voluminoso visible a distancia).

Pruebas complementarias iniciales: perfil tiroideo al naci-
miento: TSH: 363 pUl/ml (VN 0,7-5,7); T4 libre: 0,42 ng/dl
(VN 0,93-1,70); anticuerpos antitiroideos negativos; tiroglobu-

@

~>

lina: 8.689 ng/ml (VN 1,4-78). Yoduria: 14 pg/I (VN 100-200).
Ecografia tiroidea: masa tiroidea bilateral: 19 x 16 mm y
20 x 18 mm, altamente vascularizada. Gammagrafia tiroidea:
captacion difusa, compatible con bocio difuso.

Evolucion: se inicia tratamiento con levotiroxina a dosis de
13 pg/kg/dia tras confirmacion analitica de hipotiroidismo con-
génito. Se realizan ajustes sucesivos de dosis con controles
analiticos seriados.

Se realiza estudio de dishormonogénesis tiroidea en el que se
determina la presencia de dos variantes en heterocigosis com-
puesta en el gen TPO (que codifica la enzima tiroperoxidasa),
una de ellas de herencia materna y considerada patogénica y la
otra de herencia paterna y considerada probablemente patogénica.

El paciente presenta evolutivamente retraso del desarrollo
motor con hipotonia y alteracién de la coordinacién motora, ade-
mas de leve retraso del lenguaje y trastorno por déficit de atencion.

Comentarios: la deteccion y tratamiento precoz del bocio
intradtero podrian ser Gtiles para prevenir las secuelas neurol6-
gicas en este tipo de casos.
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Algoritmo de manejo del nédulo tiroideo

Sospecha de nédulo tiroideo

A
Calcitonina 4—{ Calcitonina ‘4—{ Nédulo confirmado H TSH }—>‘ TSH suprimida
elevada
A \
Y A . — .
‘ Riesgo de malignidad ‘4— Gammagrafia
Muy Levemente tiroidea
elevada elevada v v
Sospechoso No sospechoso
Nédulo
v v auténomo
—»‘ PAAF ‘ Ecografia cada
6-12 meses
Bethesda | Bethesda Il Bethesda || Bethesda IV 11 gt osda v Bethesda VI
e (benigno) (indeterminado) (neoplasia (sospechoso) (maligno)
diagnéstico) g folicular) P g
A A A Y Y \

Repgtlr PAAF Ecografia Repetir PAAF Hemitiroi- Tiroidectomia

guiada por cada tras 6 meses o dectomia total
ecografia tras 6-12 meses hemitiroidectomia

3 meses 7y 7y

PAAF: puncidn-aspiracion con aguja fina. TSH: hormona estimulante del tiroides; Modificado de: referencias(’,13,15),

.
& sepeap

Sociedad Espanola de Pediatria
Extrahospitalaria y Atencidn Primaria

6 Cuestionario de Acreditacion
b —4

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden
realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org y
www.pediatriaintegral.es. Para conseguir la acreditacion de

formacién continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter tnico para todo el sistema
nacional de salud, debera contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podran realizar los cuestionarios de
acreditacion de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacidn continuada del sistema de acreditacidon de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Patologia tiroidea mds
prevalente en la infanciay
adolescencia

1. Lacausa MAS FRECUENTE de

hipotiroidismo congénito en paises
desarrollados es:

a. Dishormonogénesis.

b. Defectos en el receptor de TSH.
c. Disgenesias tiroideas.
d

Resistencia a la accién de las
hormonas tiroideas.

e. Inhibicién de la sintesis de hor-
monas tiroideas por paso trans-
placentario de firmacos antiti-
roideos.

Respecto al diagnéstico del hipoti-
roidismo congénito, sefiale la res-

puesta INCORRECTA:

a. La determinacién TSH menor
de 7 pUI/mL en la prueba del
talén descarta razonablemente
un hipotiroidismo primario.

b. EI hipotiroidismo central no
puede descartarse con la deter-
minacién aislada de TSH en el
cribado neonatal.

c. La gammagrafia tiroidea es la
prueba de imagen de eleccién
en el estudio del hipotiroidismo
congénito.

d. Debe iniciarse, lo antes posible,

tratamiento con levotiroxina a
dosis de 10-15 pg/kg/dia.

e. El tratamiento se mantendra,
al menos, hasta los 12 meses
de vida, pudiendo plantearse en
este momento su retirada.

Nifio de 8 aiios al que se realiza
analitica en Atencién Primaria por
antecedente de hipercolesterolemia

PEDIATRIA INTEGRAL

familiar, presentando una TSH
de 7 pUI/mL. Seiiale la respuesta
CORRECTA:

a. Deberiamos iniciar tratamiento
inmediatamente con levotiro-

xina a dosis de 2-4 pg/kg/dia.

b. Es muy probable que presente
T4 libre baja y sintomatologia
evidente de hipotiroidismo.

c. Solicitaremos nueva analitica
con determinacién de TSH,
T4L y, si es posible, anticuer-
pos antitiroideos, para tratar de
confirmar el hallazgo antes de
tomar decisiones adicionales.

d. La causa mds probable de esta
alteracién es un hipotiroidismo
de origen central, por lo que
solicitaremos una resonancia
magnética hipofisaria.

e. Elvalor de TSH referido se
encuentra en rango de norma-
lidad, por lo que no debemos
realizar pruebas adicionales.

. Adolescente mujer de 14 afios que

acude a Urgencias por ansiedad y
sensacién de palpitaciones de un
mes de evolucién, que han empeo-
rado en los ultimos dias. A su lle-
gada, presenta frecuencia cardiaca
de 130 Ipm en reposo (ECG nor-
mal, ritmo sinusal), con resto de
constantes normales. Exploracién
neurolégica normal, salvo temblor
distal de extremidades superiores y
reflejos osteotendinosos exaltados.
Se palpa glindula tiroidea aumen-
tada de tamaiio, no dolorosa a la
palpacién. No se palpan nédulos
ni adenopatias cervicales. Sin ante-
cedentes personales ni familiares
relevantes, salvo madre con vitiligo.
Todas las siguientes opciones son

correctas EXCEPTO UNA:

a. Ante clinica y exploracion refe-
ridas, debemos solicitar anali-
tica con perfil tiroideo com-
pleto (TSH, T4y T3 libres, asi
como anticuerpos TSI, antiti-
roperoxidasa y antitiroglobu-
lina, si es posible), valorando la
posibilidad de una enfermedad
de Graves.

b. La elevacién leve-moderada de
anticuerpos antitiroperoxidasa
es infrecuente en la enfermedad
de Graves.

c. Solicitaremos una ecografia
tiroidea, con el objetivo de des-
cartar la existencia de nédulos
tiroideos y/o confirmar la pre-
sencia de bocio.

d. Sise confirma el diagnéstico
de enfermedad de Graves, el
tratamiento de primera linea a
considerar es metimazol, aso-
ciado inicialmente a un beta-
bloqueante como propranolol
para paliar la sintomatologia
hasta la normalizacién de niveles
de hormonas tiroideas.

e. Si fracasa el tratamiento con
antitiroideos, el radioyodo es
una alternativa de segunda
linea, aunque en bocios gran-
des u oftalmopatia severa, debe
valorarse la tiroidectomia total.

5. En cuanto al carcinoma dife-

renciado de tiroides en la edad
pedidtrica, sefale la respuesta

CORRECTA:

a. Es una patologia infrecuente
en la infancia, con un riesgo
de diseminacién ganglionar y
metdstasis a distancia menor
que en el adulto.

b. El carcinoma folicular repre-
senta alrededor del 60 % de los
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casos, siendo el carcinoma papi-
lar menos frecuente.

Debe considerarse siempre la
posibilidad de carcinoma dife-
renciado de tiroides ante la
presencia de nédulos tiroideos
en nifios y adolescentes, ya que
el riesgo de malignidad de los
nédulos tiroideos en la edad
pedidtrica es mayor que en el
adulto.

d. Asienta generalmente sobre

nédulos tiroideos hiperfuncio-
nantes.

e. Tiene un prondstico similar al
del carcinoma diferenciado de
tiroides del adulto.

Caso clinico

6. Estamos ante un caso de hipoti-
roidismo congénito evidente. En
cuanto al diagnédstico diferencial
en este paciente. Sefiale la respuesta

CORRECTA:

a.

El patrén analitico del paciente
orienta a un hipotiroidismo de
origen central.

El bocio es frecuente en el neo-
nato con hipotiroidismo congé-
nito y debe orientar a patologia
tiroidea transitoria neonatal.

La presencia de bocio debe
orientar a la existencia de una
dishormonogénesis, dado que

PATOLOGIA TIROIDEA MAS PREVALENTE EN LA INFANCIA Y ADOLESCENCIA

esta es la segunda causa de
hipotiroidismo congénito en
paises desarrollados, tras las
disgenesias tiroideas, y el bocio
hace improbable la hipoplasia

tiroidea.

d. Laecografia tiroidea es la prueba
de imagen de eleccién en el
diagndstico diferencial.

e. La gammagrafia tiroidea no
suele ser necesaria para el diag-
néstico diferencial del hipotiroi-
dismo congénito.

7. Elestudio genético, con deteccién
de 2 variantes en heterocigosis en el
gen de la tiroperoxidasa, confirma
el diagnéstico de dishormonogéne-
sis. Respecto a esta:

a. La dishormonogénesis es la
causa mds frecuente de hipo-
tiroidismo congénito en paises
desarrollados.

b. Lamayor parte de las dishormo-
nogénesis se manifiestan como
hipotiroidismos neonatales tran-
sitorios.

c. Los pacientes con dishormono-
génesis no requieren tratamiento
sustitutivo con levotiroxina, ya
que la funcién tiroidea se nor-
maliza con el tiempo.

d. La gammagrafia tiroidea siem-
pre muestra ausencia de capta-
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cién en los casos de dishormo-
nogénesis.

El diagnéstico definitivo de
dishormonogénesis se realiza
mediante anlisis genético, aun-
que las pruebas complementarias
iniciales pueden orientar su sos-
pecha en algunos casos.

8. En cuanto al tratamiento de este
paciente. Sefiale la respuesta

CORRECTA:

a.

Debe iniciarse lo antes posible,
inmediatamente tras la confir-
macién diagnéstica, con levoti-
roxina a dosis de 10-15 pg/kg/
dia.

La dosis se ajustard con el obje-
tivo de mantener la T4 libre en
rango de normalidad, no siendo
preciso alcanzar niveles de TSH
normales.

El siguiente control analitico
debe realizarse a los 3 meses de
vida, para ajuste de dosis una vez

normalizada la TSH.

Podri valorarse la retirada de
tratamiento para reevaluacién de
la funcién tiroidea a los 3 afios
de vida.

El tratamiento debe demorarse
hasta la realizacién de la gam-
magrafia, ya que esta debe rea-
lizarse antes de iniciar la admi-
nistracién de levotiroxina.

&9 Cuestionario de Acreditacion

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org
¥y www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacién continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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Resumen

El hiperandrogenismo es una situacién de produccién y/o
accién androgénica excesiva. Se presenta con diferentes
sintomas y signos a lo largo de la vida, dependiendo de
la causa, de la edad y el sexo de los pacientes y de que
haya otros problemas hormonales asociados. En las recién
nacidas, se manifiesta en forma de genitales ambiguos;
en la etapa prepuberal, de pubarquia o axilarquia
prematura; en mujeres ya adolescentes y adultas, como
hirsutismo, acné, alopecia androgénica e irregularidades
menstruales, dando lugar a un sindrome de ovario
poliquistico. La hiperplasia suprarrenal congénita es una
de las causas mas frecuentes de hiperandrogenismo en
las distintas etapas de la vida. El tipo mas comuin de
hiperplasia suprarrenal congénita se debe a la deficiencia
de 21-hidroxilasa. La forma clasica pierde sal (la mas
grave), poco frecuente, se caracteriza por hiponatremia,
hiperpotasemia e hipotension, siendo potencialmente
mortal, y es la causa mas comun de genitales atipicos
en neonatos con cariotipo 46,XX. Las formas no

clasicas (leves) son mas frecuentes que las clasicas y

se manifiestan clinicamente por adrenarquia prematura,
pseudopubertad precoz, hirsutismo y alteraciones
menstruales.

Abstract

Hyperandrogenism is a state of excessive androgen
production and/or action. It manifests with diverse
symptoms and signs throughout life depending

on the cause, the age and sex of the patients

and whether there are other associated hormonal
abnormalities. In newborn girls, it presents as
ambiguous genitalia; in the prepubertal stage,
premature puberty or premature axillary puberty; in
adolescent and adult women, as hirsutism, acne,
androgenic alopecia and irregular menstrual cycles,
leading to polycystic ovary syndrome. Congenital
adrenal hyperplasia is one of the most common
causes of hyperandrogenism at different stages of
life. The most common type of congenital adrenal
hyperplasia is due to 21-hydroxylase deficiency.
The classical salt-wasting form (the most severe),
which is rare, is characterized by hyponatremia,
hyperkaliemia, hypotension and is the most common
cause of atypical genitalia in neonates with 46,XX
karyotype. Non-classical (mild) forms are more
frequent than classical forms, clinically manifested
by premature adrenarche, precocious pseudopuberty,
hirsutism and irregular menstrual cycles.

Palabras clave: Hiperandrogenismo; Hiperplasia suprarrenal congénita; Pérdida salina; Hirsutismo; Sindrome

de ovario poliquistico.

Key words: Hyperandrogenism; Congenital adrenal hyperplasia; Salt wasting; Hirsutism; Polycystic ovary
syndrome.

Hiperandrogenismo

OBJETIVOS -
. Introduccion

Conocer las manifestaciones clinicas del
hiperandrogenismo.

e Conocer las principales causas de
hiperandrogenismo.

» Saber identificar los pacientes con adrenarquia
prematura como variante de la normalidad.

¢ Conocer los criterios diagndsticos de sindrome
de ovario poliquistico en la adolescente.

¢ Profundizar en la clinica, diagnostico y
tratamiento de la hiperplasia suprarrenal
congénita.

El hiperandrogenismo es una situacién de produccién y/o accién andro-
génica excesiva.

Los signos y sintomas derivados del hiperandrogenismo son diferentes, dependiendo
de la edad en la que se ponen de manifiesto.

Durante la etapa prenatal, la principal manifestacién clinica del hiperan-
drogenismo es la virilizacién de los genitales externos en la recién nacida;
mientras que, en los varones, puede pasar desapercibido o manifestarse como
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un aumento del tamafio del pene. En
la etapa prepuberal, puede cursar con la
aparicién precoz de vello pubico o axilar
(pubarquia prematura), cambios de olor
corporal, aceleracién del crecimiento y
de la edad 6sea, aumento del vello cor-
poral, hipertrofia muscular, acné, cam-
bios en la gravedad de la voz, hipertrofia
del clitoris (nifias) o aumento del tamafio
del pene (nifios). Finalmente, en las ado-
lescentes y mujeres adultas, los princi-
pales signos y sintomas derivados del
hiperandrogenismo son el hirsutismo,
las irregularidades menstruales, el acné
severo, la atrofia mamaria, la alopecia de
distribucién androgénica y la infertili-
dad, dando lugar al sindrome de ovario
poliquistico (SOP)®:2),

Fisiopatologia

Los andrégenos son secretados por
las glindulas suprarrenales en res-

COLESTEROL
CYP11A

Proteina StAR

HIPERANDROGENISMO E HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA

puesta a la hormona adrenocorticotropa
(ACTH) y por las génadas en respuesta
a la hormona luteinizante (LH).

Los esteroides considerados como andro-
genos son: dehidroepiandrosterona
(DHEA), sulfato de dehidroepiandroste-
rona (DHEAS), A4-androstenediona (A4-
A), testosterona y 5a-dihidrotestosterona
(DHT) y son responsables de los cambios
relacionados con la aparicion de vello con
caracteristicas sexuales, acné y aumento de
funcion de las glandulas apocrinas.

La testosterona y DHT son los
andrégenos bioactivos mds importan-
tes. Los andrégenos ovéricos son fun-
damentalmente A4-A, DHEAS vy tes-
tosterona. La testosterona y el estradiol
circulan en plasma, unidos fundamen-
talmente a la globulina transportadora
de hormonas sexuales SHBG (“sex

hormone binding globulin’), y solo la
fraccién libre de la testosterona puede
entrar en los tejidos diana (Fig. 1).
La concentracién circulante de todos los
andrégenos, excepto la DHEAS, estd
influida por la fase del ciclo menstrual.
Los niveles de DHEAS aumentan con
la prolactina y el factor de crecimiento
similar a la insulina 1 (IGF-1), lo cual
puede explicar que pueda verse aumen-
tado en otras patologias(23).

Manifestaciones clinicas del
exceso de andrégenos. Causas
de hiperandrogenismo

En las adolescentes, el hiperandroge-
nismo es generalmente secundario a un
exceso de la sintesis de andrégenos en el
ovario y/o la suprarrenal. Solo, en una
minoria de los casos, existe un trastorno
especifico responsable del hiperandroge-
nismo (hiperplasia suprarrenal congénita,

S
CYP17 cyP17 (s DHEA'S
(17a-hidroxilasa) (17,20-liasa) V
Yo
PREGNENOLONA —'—p 170H-PREGNENOLONA —‘—p DHEA 5\)\&3\35 CORTEZA
3p-HSD2 [ ] I SUPRARRENAL
1 4 1 4 1 4 Zona reticularis
PROGESTERONA 170H-PROGESTERONA A4-ANDROSTENEDIONA
CYP21A2 I CYP19 17-HSD3
(210-hidroxilasa) ~ & ¥ (aromatasa)
[ DOC | |/11-DEOXICORTISOL B ESTRONA | TESTOSTERONA
| cvyp11B2 || l CYP11B1 17ﬁ-HSD1l I TESTES
(11pB-hidroxilasa) (11pB-hidroxilasa)
| CORTICOSTERONA | CORTISOL | ESTRADIOL 5a-reductasa
| CYP11B2 | Zona fascicular
(18-hidroxilasa) OVARIO DHT
| 180H-CORTICOSTERONA |

CYP11B2
| (18-aldosintetasa)

| ALDOSTERONA

Zona glomerulosa

CORTEZA
SUPRARRENAL

Figura 1. Sintesis de hormonas esteroideas a nivel suprarrenal, ovarico y testicular. Se detallan las enzimas esteroidogénicas y pro-
ductos intermedios. 3B-HSDZ: 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2; 17B-HSD1: 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1;
17B-HSD3: 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 3; 170H-pregnenolona: 17-hidroxipregnenolona; 170H-progesterona: 17-hidroxipro-
gesterona; 180H-corticosterona: 18-hidroxicorticosterona; CYPI11A: codifica la colesterol desmolasa; CYP11B1: codifica la 11B-hidroxilasa;
CYPI1BZ2: codifica la aldosterona sintetasa; CYP17: codifica la 17B-hidroxilasa/17,20-desmolasa; CYP19: codifica la aromatasa;
CYP21A2: codifica la 21-hidroxilasa; DHEA: dehidroepiandrosterona; DHEAS: dehidroepiandrosterona sulfato; DHT: 5a.-dihidrotestosterona;
DOC: deoxicorticosterona; StAR: proteina reguladora aguda de la esteroidogénesis.
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Tabla I. Etiologia del hiperandrogenismo en las diferentes etapas de la vida

Prenatal

— Hiperplasia suprarrenal
congénita del feto

— Aumento de andrégenos de
origen materno

— Hiperplasia suprarrenal
congénita

— Tumores suprarrenales y ovaricos

— Farmacos (andrégenos,
progestagenos)

— Déficit de P-450 aromatasa

Lactantes

— Hiperplasia suprarrenal
congénita

— Tumores secretores de
andrégenos

— Sindrome de Cushing

tumores, sindrome de Cushing, hiper-
secrecién de hormona de crecimiento,
firmacos u otros). En los nifios prepu-
berales, el hiperandrogenismo refleja una
produccién excesiva de andrégenos por
las glindulas suprarrenales o las génadas
(Tabla I)@. A continuacién, desarrolla-
mos con mds detalle la adrenarquia pre-
matura, el SOP y la hiperplasia supra-
rrenal congénita (HSC).

Adrenarquia prematura

La adrenarquia es el aumento madurativo
de la produccion de andrégenos suprarre-
nales que, normalmente, comienza en la
primera infancia.

Es la maduracién de la zona reticular
de las glindulas suprarrenales y suele
comenzar a partir de los 6 afios de edad.

Se caracteriza por un aumento de los
niveles de DHEAS. La adrenarquia se
manifiesta como vello pubico sexual
que crece mds largo, mds oscuro y mds
rizado (es fotografiable). En las nifias,
aparece inicialmente en labios mayores
y, en varones, en escroto, suele aparecer
antes que en axilas.

La adrenarquia prematura (AP) se define
como la presencia de signos de adrenarquia
antes de los 8 afos en las niifias, y antes
de los 9 aiios en los nifios.

Es mucho mis frecuente en nifias. La
AP es una variante normal del desarro-
llo. Se diagnostica cuando su aparicién
es lentamente progresiva, aislada (es
decir, sin otra evidencia de pubertad
verdadera) y/o por otras manifestacio-
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Prepuberal

— Pubarquia prematura

— Hiperplasia suprarrenal congénita

— Tumores secretores de andrégenos

— Sindrome de Cushing

— Tumores de células germinales

— Farmacos: valproico, danazol y oxcarbazepina
Adolescentes

— Sindrome de ovario poliquistico

— Hiperplasia suprarrenal congénita no clasica
— Tumores secretores de andrégenos

— Sindrome de Cushing

— Hiperprolactinemia

— Obesidad y resistencia a la insulina

— Tumores de células germinales

— Acromegalia

— Farmacos: valproico, danazol y oxcarbazepina

nes clinicas relacionadas con el aumento
de andrégenos (p. €j., acné o aumento
del olor corporal). A nivel analitico, se
objetivan niveles de andrégenos supra-
rrenales (especialmente DHEAS) ele-
vados para la edad cronoldgica, pero
dentro del rango normal para el esta-
dio de desarrollo puberal. Se asocia con
mayor riesgo de obesidad, resistencia a
la insulina y, posiblemente, cambios de
dnimo y SOP. Entre el 5 % y 10 % de

las adrenarquias de aparicién precoz se
deben a trastornos virilizantes, siendo
en la mayoria de los casos secundarios
a una HSC, que se debe sospechar
cuando ocurra un avance madurativo
6seo marcado. La AP puede presentar
también avance en la maduracién 6sea,
pero menos llamativo®.

Sindrome de ovario poliquistico

EISOP es un trastorno de presenta-
cién heterogénea, cuyas manifestaciones
pueden ser diferentes entre pacientes y
en una misma paciente a lo largo de la
vida. Es uno de los motivos de consulta
mds frecuentes de las adolescentes en las
consultas de endocrinologia. Su etiolo-
gia es multifactorial y se implican fac-
tores genéticos y ambientales. La pato-
genia del sindrome estd en discusién,
aunque se piensa que es el resultado de
un circulo vicioso entre hiperandroge-
nismo e hiperinsulinismo.

Las manifestaciones clinicas del
SOP son: hirsutismo, irregularidades
menstruales, acné, alopecia y, durante
la etapa reproductiva, infertilidad. La
acantosis nigricans puede aparecer
como un signo de insulinorresistencia,
aunque esta no debe ser utilizada para
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Figura 2. Escala de Ferriman-Gallwey modificada. Nueve regiones corporales (labio superior,
mentén, térax, abdomen superior, abdomen inferior, brazos, muslos, regién superior de la
espalda y region inferior de la espalda). Una puntuacién superior a 8 en poblacién espa-
flola se considera patolégica. Deben ser valoradas segln la presencia de vello terminal de
acuerdo con: 1 punto (minima presencia); 2 puntos (superior a lo habitual, pero menor que
en varones); 3 puntos (similar a un varén); 4 puntos (superior a lo habitual para un varén).
Ausencia de vello terminal, puntia O. Para la adecuada valoracion debe haber pasado, al
menos, 3 meses desde la ltima depilacion con laser o electrolisis, 4 semanas desde el uso
de cera y 5 dias desde el afeitado. Modificada de: Yildiz BO, Bolour S, Woods K, Moore A,
Azziz R. Visually scoring hirsutism. Hum Reprod Update. 2010; 16: 51-64. Disponible en:
https://doi.org/10.1093/humupd/dmp024.


https://doi.org/10.1093/humupd/dmp024

HIPERANDROGENISMO E HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA

Tabla Il. Diagnéstico de sindrome de ovario poliquistico (SOP) en adolescentes

Ciclos menstruales irregulares

— Normal en el primer afio postmenarquia, como parte de la transicién puberal
— De 1 a <3 afios después de la menarquia: <21 o >45 dias

— 1 afio después de la menarquia >90 dias para 1 ciclo cualquiera

— 3 afios después de la menarquia: <21 o >35 dias o0 <8 ciclos por afio

— Amenorrea primaria a los 15 afios o0 >3 afos tras la telarquia

+

Hiperandrogenismo bioquimico*

Hiperandrogenismo clinico

Testosterona total y libre

Hirsutismo

Acné grave y caida del cabello#

No esta indicada la realizacién de ecografia ginecolégica ni la medicién de
hormona antimulleriana en adolescentes para el diagnéstico de SOP

*Si la paciente esta tomando la pildora anticonceptiva oral combinada y la evaluacion
de los andrdgenos bioquimicos es imperativa, la pildora debe retirarse durante un
minimo de 3 meses y la anticoncepcion debe gestionarse de otro modo durante
este tiempo. Los niveles de andrégenos en las adolescentes de 12-15 afios suelen
alcanzar los valores adultos. #El acné y caida de cabello sin hirsutismo son predictores
relativamente débiles de hiperandrogenismo.

el diagnéstico del SOP en las adoles-
centes.

El hirsutismo es el exceso de pelo ter-
minal rigido en zonas dependientes de
andrégenos. Refleja la interaccién entre
el exceso de andrégenos circulantes, la
concentracién local y la sensibilidad
del foliculo piloso a los andrégenos. La
valoracién clinica se realiza con la escala
de Ferriman-Gallwey modificada. Una
puntuacion, entre 4-6, debe utilizarse
para detectar hirsutismo dependiendo
de la etnia; en la raza cauciésica, con-
siderar punto de corte de 8, aunque en
adolescentes no existen datos normali-
zados (Fig. 2)6:6).

Los criterios diagndsticos del SOP
en las adolescentes son controvertidos;
debe considerarse ante la presencia de
ciclos menstruales irregulares junto
con hirsutismo clinico o hiperandroge-
nismo bioquimico basado en la medi-
cién de los niveles de testosterona total
y libre. (Tabla II). Otras investigaciones
y/o caracteristicas que no forman parte
de los criterios para el diagndstico de
SOP en adolescentes son utiles para
descartar otras condiciones que causen
irregularidades del ciclo menstrual y/o
hiperandrogenismo; y/o comorbilidades:
hormona beta gonadotropina coriénica
humana (si es sexualmente activa),
LH, FSH, glucosa, insulina, funcién
tiroidea, prolactina, cortisol , andros-

tenediona , DHEAS y 17-hidroxipro-
gesterona (17-OHP). Esta tltima es de
gran utilidad para realizar el diagnéstico
diferencial con HSC®). Si los niveles de
andrégenos estdn muy por encima de
los valores de referencia del laborato-
rio, deben considerarse otras causas de
hiperandrogenemia distintas del SOP,
como neoplasias ovéricas y suprarrena-
les, HSC, sindrome de Cushing, causas
iatrogénicas y sindromes de resistencia
grave a la insulina. Sin embargo, algunas
neoplasias secretoras de andrégenos solo
se asocian a aumentos leves o moderados
de los niveles de andrégenos. La histo-
ria clinica del momento de aparicién y/o
la rdpida progresién de los sintomas es
fundamental para evaluar la presencia
de un tumor secretor de andrégenos
(v. Algoritmo 1 al final del articulo)®.
El tratamiento de las adolescentes
con SOP debe contemplar objetivos
a corto y largo plazo. Resulta funda-
mental modificar el estilo de vida de las
pacientes, insistiendo en cambios en sus
habitos de alimentacién e incremento
del ejercicio. El tratamiento farmaco-
l6gico de eleccién para el control de los
sintomas y signos del SOP son los anti-
conceptivos orales combinados (ACO),
cuando las pacientes presentan irregu-
laridades menstruales y/o hirsutismo,
siendo de eleccién los que contienen
etinilestradiol a dosis bajas (20-30 pg).

En los casos mds severos, se podria
valorar el uso de etinilestradiol 35 pg/
ciproterona, el cual tiene mayor efecto
antiandrégeno; sin embargo, habria
que valorar el caso individual, debido
a mayor riesgo de trombosis venosa y
mayor riesgo metabélico().

El efecto de los ACO sobre el ciclo
menstrual y el acné es evidente en
1-3 meses, sobre el hirsutismo a los
6-9 meses. Para destruir los foliculos
afectados es necesario utilizar electro-
lisis o laser. No existen criterios acepta-
dos para el uso de metformina, aunque
este firmaco podria ser combinado con
ACO para pacientes con SOP e hiperin-
sulinemia y obesidad, o en monoterapia
cuando estén contraindicados los ACO.

Es fundamental motivar a las ado-
lescentes con SOP y reforzar la impor-
tancia de la prevencion de los factores
de riesgo asociados al sindrome metabé-
lico. Se aconseja revisar periédicamente
el peso, tensién arterial, niveles de glu-
cosa, lipidos y realizar una sobrecarga
oral de glucosa cuando las pacientes
presenten obesidad, acantosis nigricans
e historia familiar de diabetes tipo 2(8).

Hiperplasia suprarrenal
congénita
Introduccién

Es un grupo de defectos genéticos
autosémicos recesivos en la sintesis de
cortisol. La alteracién de la retroalimen-
tacién negativa del cortisol al hipota-
lamo y la hipéfisis provocan elevaciones
de la hormona liberadora de corticotro-
pina (CRH) y la hormona adrenocor-
ticotrépica (ACTH). El aumento de
ACTH sobreestimula la esteroidogé-
nesis suprarrenal, dando lugar a una
acumulacién de esteroides por encima
del bloqueo enzimitico, y cuando se
mantiene, la elevacion de ACTH pro-
mueve el agrandamiento de la glindula
suprarrenal (de ahi el término HSC)
(Fig. 3). Diversas mutaciones, en uno
o mis genes que codifican enzimas
esenciales para la sintesis de cortisol
(Fig. 1), conducen a un espectro de
trastornos y determinan la gravedad de
la enfermedad. En general, los defectos
enzimdticos completos o casi completos
dan lugar a una insuficiencia suprarre-
nal manifiesta, y se conocen como HSC
“clasica”. En las formas mis leves de la
enfermedad, también denominadas
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Hipotdlamo

Clinica de deficiencia mineralocorticoidea
* Hipotension
* Hiponatremia
* Hiperpotasemia
* Deshidratacion
Clinica de deficiencia de glucocorticoides
* Hipoglucemia
* Astenia
* Pérdida de peso
* Nauseas y vémitos

Clinica de exceso de andrégenos
* Ambigliedad genital
: i * Pseudopubertad precoz
{fﬂﬁ‘\k Glandula + Aumento velocidad
LAI adrenal de crecimiento
k\} * Talla baja para su talla diana
l CORTISOL Alteraciones menstruales
| P e
* Infertilidad

Figura 3. Hiperplasia suprarrenal congénita. Eje hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal y sintomas
principales debidos a una sintesis deficiente de mineralocorticoides y glucocorticoides y al
exceso de andrégenos. ACTH: hormona adrenocorticotropica; CRH: hormona liberadora de

corticotropina.

HSC “de inicio tardio” o “no cldsica”
(HSCNC), los defectos enzimdticos son
parciales®). Los programas de cribado
estiman una incidencia de un caso por
cada 14.000-18.000 nacimientos en sus
formas graves y es extraordinariamente
frecuente en sus formas leves en algu-

nas zonas, 1:200 en el 4rea mediterra-
nea(10,11)

Fisiopatogenia

La HSC esta causada, en el 95 % de
los casos, por mutaciones en CYP21.A42,
el gen que codifica la 21-hidroxilasa
(21-OH) de esteroides suprarrenales
(P450¢21). El hecho de que sea la alte-

racién mis frecuente se debe a que el gen

CYP21A2 esti situado en el brazo largo
del cromosoma 6, dentro del locus del
antigeno leucocitario humano (HLA) y
adyacente a los genes del cuarto compo-
nente del complemento, una regién en
la que se producen frecuentes recombi-
naciones genéticas. Esta tendencia a la
recombinacién puede llevar a la forma-
cién de copias del gen que no funcionan
correctamente. Por este motivo, la mayo-
ria de los enfermos son frecuentemente
heterocigotos compuestos®).

La 21-OH es esencial para la sintesis
de dos hormonas en las glindulas supra-
rrenales: el cortisol y la aldosterona.
Esta enzima convierte progesterona en
deoxicorticosterona y 17-hidroxipro-

gesterona en 11-deoxicortisol, lo que
culmina en la sintesis de aldosterona y
cortisol, respectivamente. La severidad
del compromiso de su funcién es la que
determina la clinica, que se manifiesta
en grados variables de déficit de corti-
sol y aldosterona. La produccién insu-
ficiente de cortisol provoca una pér-
dida de la retroalimentacién negativa
al sistema hipotdlamo-hipéfisis y una
sobreproduccion contrarreguladora de
ACTH que, a su vez, impulsa una pro-
duccién excesiva de 17-OHP y andré-
genos(?) (Fig. 3).

La segunda forma mds frecuente
de HSC, que supone el 3-5 % de las
mismas, es debida a mutaciones en el
gen CYP11B1, localizado en el brazo
largo del cromosoma 8, que codifica
para 11B-hidroxilasa. Existen otros
déficits mucho menos frecuentes que
dan lugar a HSC. En la tabla III repre-
sentamos las diferentes alteraciones,
sus manifestaciones clinicas y altera-
ciones bioquimicas. En este articulo
nos centraremos en la deficiencia de
21-hidroxilasa, ya que es la forma mds
frecuente.

Formas clinicas de la deficiencia
21-hidroxilasa

La deficiencia de 21-OH da lugar a
formas cldsicas y no cldsicas de HSC. La
deficiencia cldsica de 21-OH se subcla-
sifica en las formas con pérdida salina
(mds grave) y en las formas virilizantes
simples(3). La relacién genotipo/feno-
tipo es muy intensa, ya que la severidad

Tabla Ill. Caracteristicas clinicas de las distintas formas de hiperplasia suprarrenal congénita (HSC)

Defecto enzimatico 21-OH 11-beta 17-alpha 3BHSD HSC lipoidea
Gen CYP21A2* CYP11B1 CYP17 HSD3B2 StAR
Genitales ambiguos XX virilizada XX virilizada XY subvirilizado XY subvirilizado XY subvirilizado
Hipertension No Si Grave con No No
hipopotasemia
Mineralocorticoides Bajo Alto Alto Bajo Bajo
Andrégenos Alto Alto Bajo Alto/Bajo Bajo
Precursor de 17-OHP DOC DOC Pregnenolona Ninguno
andrégenos elevado 11-deoxicortisol Pregnenolona. 17-OH pregnenolona
Progesterona

11-beta: deficiencia de 11-beta-hidroxilasa; 17-alfa: deficiencia de 17-alfa-hidroxilasa; 17-OHP: 17-hidroxiprogesterona;

21-OH: deficiencia de 21-hidroxilasa; 3BHSD: deficiencia de 3beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa;

DOC: 11-deoxicorticosterona; StAR: proteina reguladora aguda de la esteroidogénesis. *Sindrome CAH-X por afectacion de genes
contiguos de CYP21A2 y TNXB, causa una forma HSC pierde sal y fenotipo Ehlers-Danlos. Modificada de: Anisowicz SK, Vogt KS.
Congenital Adrenal Hyperplasia. Pediatr Ann. 2025; 54: e74-7. Disponible en: https://doi.org/10.3928/19382359-20241203-02.
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Tabla IV. Actividad residual de las mutaciones puntuales mas frecuentes del gen de la 21-hidroxilasa y correlacion

genotipo-fenotipo

Mutacion Nomenclatura Localizacion Actividad residual Forma
CYP21A2 (%)a clinica®
Pro30Leu ¢.92C>T (p.Pro31Leu) Exoén 1 30-60 NC
Val281Leu c.844G>T (p.Val282Leu) Exén 7 20-50 NC
Pro453Ser ¢.1360C>T(p.Pro454Ser) Exén 10 20-50 NC
lle72Asn ¢.518T>A (p.lle173Asn) Exén 4 3-7 VS
Argd26His €.1280G>A (p.Arg427His) Exén 10 1-5 VS/PS
Arg356Trp ¢.1069C>T (p.Arg357Trp) Exon 8 2 PS/VS
i2 splice c.293-13 A/C>G Intrén 2 <2 PS/VS
GIn318X ¢.955C>T (p.GIn319X) Exén 8 0 PS
Cluster ex6 c.[701T>A;713T>A;719T>A] Exén 6 0 PS
(p.lle237Asn;Val238Glu;Met240Lys)
InsT €.923dupT (p.Leu308PhefsX6) Exén 7 0 PS
Delecion de 8 pb en el ex6n ¢.323-339del Exén 3 0 PS

Del: delecidn; Ins: insercion; NC: no clasica; PS: pérdida salina; VS: virilizante simple.
aActividad in vitro segln estudios publicados. Las mutaciones leves, actividad enzimatica entre 20-50 %; y en las formas graves,

actividad residual <7 %.

bForma clinica (PS, VS, NC). Mutaciones graves que, en homozigosis o en heterozigosis compuesta, dan lugar a formas clasicas y

que, en heterozigosis con mutaciones leves, pueden presentarse en formas no clasicas.

de los signos clinicos depende del grado
de déficit enzimdtico determinado por
el tipo de afectacién molecular derivada

de ambos alelos (Tabla IV)14),

Forma clasica con pérdida salina

Es la forma mas grave de la enfermedad;
representa el 65-75 % de los casos de la
forma clasica.

Aparece en los casos con mutaciones
graves, que dan lugar a la ausencia de
cortisol y aldosterona. Las manifesta-
ciones clinicas aparecen en los primeros
dias-semanas de vida de manera pro-
gresiva. Se caracteriza por rechazo de
la alimentacién, ausencia de ganancia
ponderal y vémitos. Cursa con: acidosis
metabdlica hiponatrémica e hiperpo-
tasémica, hipoglucemia y actividad de
renina plasmatica (ARP) elevada.

El exceso de secrecién suprarrenal de
andrégenos no afecta a la diferenciacién
de los genitales externos en el varén.
Sin embargo, el hiperandrogenismo
en las nifias produce una virilizacién
de los genitales externos que lleva a la
aparicién de genitales ambiguos. Estas
nifias pueden ser erréneamente identi-

ficadas como varones con criptorquidia
bilateral, siendo la causa mis frecuente
de alteracién de la diferenciacién sexual
en el recién nacido con cariotipo 46,XX.
El grado de virilizacién de los genita-
les externos puede evaluarse segtn el
estadiaje de Prader, en el que 0 indica
genitales externos femeninos tipicos sin
clitoromegalia y 5 denota una viriliza-
cién completa (Fig. 4)12.13),

1 \ ~
) \ ")
Genitales | 4 }’% J \'\‘U@fé"
internos /8 o 7 i

y Ve &3 . 9 S/
Genitales lJ_} (?} (\H.-\.x'
externos ' [ L
A . e
Genitales 1 2
femeninos

Figura 4: Estadificaciéon de Prader.

Forma clasica virilizante simple

Esta forma clinica se presenta en el
25-35 % de los casos de la forma clasica,
y se caracteriza por un déficit en la sintesis
de cortisol y un exceso en la produccion de
andrégenos suprarrenales.

A diferencia de la forma pierde sal, la
sintesis de aldosterona no estd tan gra-
vemente alterada. Aproximadamente,

}J‘S;ﬁ

<l
(,_J

2 o S
L] ' 1
R A — —_—
3 4 5 Genitales
masculinos

Estadio O: genitales externos femeninos normales.

Estadio 1: clitoris ligeramente aumentado de tamafio y orificio vaginal normal. Estadio 2:
clitoris ligeramente aumentado de tamafio, orificio vaginal reducido con orificio uretral
separado y fusion labial posterior. Estadio 3: genitales atipicos con clitoromegalia, con un
solo seno urogenital y fusién casi completa de los labios. Estadio 4: genitales atipicos con
escroto vacio y clitoromegalia en forma de falo masculino, fusién posterior completa de
los labios menores y apertura del seno urogenital cerca de la base del clitoris. Estadio 5:
virilizacién masculina completa, con pene, fusiéon completa de los pliegues labiales, uretra
con un solo orificio en el glande del pene; el escroto esta formado normalmente pero vacio.
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ly, '@ . . . ,
Vr g - Genitales ambiguos, clitoromegalia
-~ y criptorquidia bilateral

- Hipotensioén, hiponatremia e
hiperpotasemia
- Cribado neonatal alterado
- Acné

- Irregularidades

) menstruales
eyl

- Adrenarquia prematura
- Crecimiento acelerado

- Pseudopubertad precoz
- Hirsutismo

- Peso, talla, tensién arterial y signos
de virilizacién
- Gasometria venosa

7 - 17-hidroxiprogesterona, androstenediona,

actividad renina, cortisol y 21-deoxicortisol
- Cariotipo y ecografia abdominal
| (genitales ambiguos)

(- Peso, talla, velocidad de crecimiento
y tension arterial
- Estadio puberal y adrenarquia
- Signos de virilizacién
- Signos de hiperpigmentacién cutanea
y mucosas
- 17-hidroxiprogesterona, androstendiona
y actividad renina
- DHEAS, testosterona total y libre
- Test de ACTH si precisa
L (v. Algoritmo 2 al final del articulo)

Figura 5. Sospecha y evaluacion clinica de hiperplasia suprarrenal congénita.
ACTH: hormona adrenocorticotrépica; DHEAS: dehidroepiandrosterona sulfato.

un 10 % puede presentar riesgo de
pérdida de sal en situaciones de estrés
fisico importante, como enfermedad
intercurrente con fiebre, traumatismos
y cirugia. La diferencia entre esta forma
clinica y la forma pierde sal no es nitida
y existen distintos grados intermedios.

Si no se tratan, los individuos de
ambos sexos desarrollardn signos
crecientes derivados del exceso andro-
génico durante la infancia (p. ej.: piel
grasa, acné, pubarquia de aparicién
precoz); las mujeres pueden presentar
una hipertrofia progresiva del clitoris y
los hombres crecimiento exagerado del
pene, conociéndose como pseudopuber-
tad precoz por la presencia de signos de
virilizacién en ausencia de activacién
del eje hipotdlamo-hipofisario-gonadal
(HHG). La aceleracién de la velocidad
de crecimiento puede no ser detectada
inicialmente, ya que no suele aumentar
antes de los 1-1,5 afios. La aceleracién
del crecimiento, ya acompaifiada de
avance de la maduracién dsea, puede
resultar en una talla baja adulta. En oca-
siones, si se activa el eje HHG, puede
aparecer un cuadro de pubertad precoz
central. La pubertad precoz central pre-
cedida de una pubertad precoz periférica
o pseudopubertad precoz se denomina
pubertad precoz mixta, combinada o
secundaria(13,15,16),

Forma no clasica

Esta forma clinica es la mas frecuente, y se
caracteriza por un exceso en la produccion
de andrégenos suprarrenales.

Las variantes patogénicas asociadas
con la forma no clésica no suelen alterar
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la sintesis de cortisol de forma clinica-
mente relevante, ni de aldosterona.

El espectro de sintomas en el
momento del diagnéstico estd rela-
cionado con la edad. Los sintomas
no son evidentes al nacer, sino que se
desarrollan con el tiempo (de ahi que la
forma no cldsica del déficit de 21-OH
sea también denominada forma de
aparicién tardia). En nifios menores
de 10 afios, la adrenarquia de apari-
cién precoz es lo mds frecuente. Las
adolescentes y mujeres adultas suelen
presentar acné, hirsutismo, clitoro-
megalia, menstruaciones irregulares o
problemas de fertilidad. Los sintomas
de la forma no cldsica en el momento de
la presentacién pueden ser indistingui-
bles de los asociados a la adrenarquia o
el SOP. Los varones con la forma no
cldsica suelen diagnosticarse en menor
medida que las mujeres, debido a que
los sintomas de exceso de andrégenos
no suelen llamar la atencién de los
padres y/o de los médicos(13).

Diagnéstico
Cribado neonatal

El principal objetivo de los pro-
gramas de cribado neonatal es detec-
tar los casos graves y prevenir asi las
crisis suprarrenales y las muertes en el
periodo neonatal, sobre todo en nifios
varones en los que la deficiencia de
21-OH no es clinicamente visible,
ya que los genitales externos no son
atipicos. Ademds de la reduccién de
la mortalidad, los beneficios secun-
darios del cribado incluyen la reduc-
cién de asignacién incorrecta de sexo
en las nifias, reduccién de problemas

de aprendizaje secundarios a la crisis
pierde sal (el cerebro puede sufrir dafios
ante una situacién de hiponatremia
grave e hipotension); y en las formas
virilizantes simples, evitar la aparicién
de sintomas del hiperandrogenismo,
asegurando asi con el tratamiento, un
adecuado crecimiento y desarrollo(0:13),

La deteccién precoz de 21-OHD se
basa en la medicién de 17-OHP sobre
la muestra de sangre seca extraida a las
48 horas de vida del recién nacido en
Espaifia. Los valores de normalidad de la
17-OHP varian para cada laboratorio y
se estratifican segtin sexo, edad gestacio-
nal y peso al nacer. Se consideran patol6-
gicos valores superiores al percentil 98(7).
Niveles elevados de renina son sugestivos
de deficiencia mineralocorticoidea.

Estudio ante una sospecha clinica
en edades posteriores

Ante la sospecha clinica de HSCNC
(Fig. 5), se deben medir los niveles de
17-OHP a primera hora de la mafana,
ya que sus concentraciones siguen el
ritmo circadiano de la CRH. En las
mujeres, las muestras deben tomarse
durante la fase folicular del ciclo
menstrual, ya que sus concentraciones
son ligeramente superiores durante el
periodo periovulatorio y la fase litea.
Concentraciones de 17-OHP a primera
hora de la mafiana, inferiores a 2 ng/mL
en nifios, podrian excluir la HSC. Sin
embargo, un 10 % de pacientes con
HSCNC presentan cifras inferiores a
2 ng/mL; por lo que, si la sospecha es
alta, se deberi realizar el test de estimu-
lacién con ACTH®®) (v. Algoritmo 2 al
final del articulo).

El estudio genético no se utiliza
como herramienta diagndstica de pri-
mera linea. Se realizard posteriormente
al paciente y a los progenitores para con-
sejo genético10),

Tratamiento

El tratamiento de las formas cldsi-
cas de HSC se basa en el tratamiento
sustitutivo con glucocorticoides y mine-
ralocorticoides. En los nifios con HSC
no cldsica, estd indicado el tratamiento
con glucocorticoides para el control
del exceso de andrégenos, solo cuando
muestren signos marcados de viriliza-
cién, crecimiento acelerado y avance
en maduracién Gsea que comprometa

la talla final(9,13) (Tabla V).



Tratamiento sustitutivo con
glucocorticoides

El objetivo del tratamiento oral sus-
titutivo con glucocorticoides es imitar el
ritmo circadiano de secrecién del corti-
sol y suprimir el exceso de andrégenos.
Se utilizan dosis suprafisiolégicas para
inhibir el eje ACTH-CRH, siendo para
ello la dosis mayor que en otras formas
de insuficiencia suprarrenal.

La hidrocortisona es el glucocorti-
coide recomendado en lactantes, nifios
y adolescentes (hasta alcanzar la talla
final), ya que es el que menos efecto
deletéreo tiene a nivel del crecimiento.
Actualmente, los firmacos disponi-
bles en Espaifia son los comprimidos
de hidrocortisona de 20 mg o, en su
defecto, cdpsulas de hidrocortisona o
solucién de hidrocortisona preparadas
en farmacia para proporcionar dosis
bajas. Sin embargo, estas preparaciones
comportan un riesgo de variabilidad de
dosis. Se recomienda tomar la HC pre-
vio a las comidas, dado que la ingesta
retrasa su pico de absorcién. Se prefiere
imitar el ritmo circadiano, adminis-
trando la dosis de hidrocortisona mds
alta por la mafiana, pero la dosis debe
individualizarse. Una vez finalizado el
crecimiento, glucocorticoides de accién
mis prolongada, como la prednisona,
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pueden ser utilizados, especialmente si
existe mala adherencia.

En Europa estd aprobado el uso de
Alkindi®, que son cdpsulas granuladas
de hidrocortisona a dosis bajas. Las
cdpsulas disponibles son de 0,5 mg,
1 mg, 2 mg y 5 mg. Su uso estd apro-
bado desde el periodo neonatal hasta
los 18 afios. Se administra abriendo la
cdpsula y poniendo el granulado en la
lengua del nifio o bien en una cuchara.
En los ultimos afios se han realizado
ensayos clinicos en pacientes con HSC,
utilizando formulaciones de hidro-
cortisona de liberacién modificada,
cuyo objetivo es replicar el ritmo cir-
cadiano del cortisol y suprimir el pico
de ACTH nocturno que conlleva el
exceso de andrégenos en HSC19),
La FDA (Food and Drug Adminis-
tration, Administracién de Alimentos
y Medicamentos) ha aprobado, recien-
temente, crinecerfont en cépsulas y
solucién oral para pacientes con HSC
cldsica mayores de 4 afos. Crinecerfont
es un antagonista selectivo del receptor
del factor liberador de corticotropina de
tipo 1 (CRF1R). Esto reduce el exceso
de ACTH, lo que permite reducir la
dosis de corticoides, un mejor control
de la enfermedad y disminuir los efectos
adversos secundarios(20).

Tabla V. Terapia sustitutiva en hiperplasia suprarrenal congénita

Farmaco Dosis Pauta
Hidrocortisona 20-30 mg/m2/dia: neonato forma 3 0 4 veces
pierde sal? al dia
8-12 mg/m?2/dia: lactantes
10-15 mg/m2/dia: nifios
10-17 mg/m2/dia: adolescentes
*6-12 mg/m2/dia: formas no clasicas
Fludrocortisona 0,05-0,2 mg** 1 0 2 veces
al dia

Cloruro sddico
CINa 20 %
1 ml = 3,4 mEq Na

17-34 mEqg/dia en el primer afio
(4-8 mEq/kg/dia)

Repartido en
las tomas

ASi inestabilidad, administrar bolo de hidrocortisona 5-10 mg/kg seguido de
infusién de 25 mg iv en 24 horas junto con tratamiento de soporte de las
alteraciones hidroelectroliticas; una vez estabilizado, pasar a 20-30 mg/m?2/dia

con posterior descenso progresivo.

*Indicado en los casos con clinica importante de virilizacién y/o avance madurativo
en edad 6sea. **En el primer afio de vida, dosis de fludrocortisona mas altas que
en los nifios mayores: 0,1-0,2 mg/dia. Dosis superiores a 0,1 mg, se recomienda

dividir en dos dosis.

Superficie corporal (m2) =
3.600

(peso kg x talla cm)

Tratamiento sustitutivo con
mineralocorticoides

La fludrocortisona es un mineralo-
corticoide sintético que se administra
durante toda la vida a pacientes con la
forma pierde sal para compensar la defi-
ciencia de aldosterona. Sin embargo, los
pacientes con la forma virilizante simple
pueden beneficiarse del tratamiento con
fludrocortisona, ya que permite reducir
la dosis de glucocorticoides. Lactantes
con déficit cldsico de 21-OH necesitan
dosis relativamente elevadas de fludro-
cortisona de 0,1-0,2 mg/dia, ademds de
suplementos de cloruro sédico durante
el primer afio de vida, debido a la resis-
tencia fisioldgica a los mineralocorticoi-
des. La suplementacién con sodio suele
necesitarse hasta que la alimentacién
complementaria la sustituya(3:1%:21),

Monitorizacion
Los nifios menores de 18 meses

deben ser controlados, al menos, cada

3 meses, mientras que los nifios mayores

deben ser controlados cada 4 a 6 meses

o con mayor frecuencia tras un cambio

en la dosificacion.

s Ajuste de glucocorticoides: el inter-
valo objetivo sugerido para los nive-
les de 17-OHP es variable, aconse-
jandose valores entre 4-12 ng/mL
(medir a primera hora de la mafiana
antes de la toma de la medicacién)
y conseguir niveles de androstene-
diona en rango normal para la edad.
El objetivo no serd normalizar los
valores de 17-OHP debido al riesgo
de sobredosificacién de corticoides
que puede dar lugar a un sindrome
de Cushing iatrogénico. Si hay buen
control, buscar siempre la dosis
minima eficaz(15).

* Ajuste de mineralocorticoides: este
tratamiento requiere un control de
electrolitos, ARP y tensién arterial.
El objetivo serd presentar niveles de
renina bajos-normales sin que pre-
senten hipertension arterial(10),

El ajuste de dosis, ademds de tener
en cuenta los valores del laboratorio,
se hard de acuerdo con las necesidades
clinicas del paciente. En cada visita
hay que: tomar datos antropométricos,
velocidad de crecimiento, niveles de
energia a lo largo del dia, calidad del
suefio, valoracién puberal, valoracién
de presencia de adrenarquia y/u olor
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Tabla VI. Tratamiento médico en situaciones de estrés

Otras

— Hidratacién abundante

— Asegurar adecuada
ingesta de hidratos

Situacion Farmaco Frecuencia
Procesos infecciosos leves Duplicar dosis habitual 6 horas
(fiebre >38°)

Procesos infecciosos graves Triplicar dosis habitual 6 horas
(fiebre >39°)

Vomitos* y/o diarrea Triplicar dosis habitual 6 horas

de carbono simples y
complejos

Procedimientos mayores
quirdrgicos

Bolo 50-100 mg/m?2 (max. 100 mg) previo

Seguido de una infusién de hidrocortisona continua de 100 mg/m?2
(méx. 200 mg) durante 24 horas o hidrocortisona iv 100 mg/m2/dia

(méax. 200 mg) cada 6 horas

— Volver a la dosis
habitual a los 1-2 dias
de la recuperaciéon**

Procedimientos menores

quirargicos con sedacion habitual

Bolo 50 mg/m2 (méx. 100 mg) previo o triplicar primera dosis previo. Posterior, volver a dosis

Procedimientos menores
quirdrgicos sin sedacion

Dosis habitual

Procesos dentales

cirugia dental)

Dosis habitual (puede ser necesario duplicar la dosis previa al procedimiento en los casos de

Otras situaciones de estrés:
examenes, ejercicio de alta
intensidad...

Dosis habitual

Algunos pacientes precisan una dosis extra (suele ser 2,5 mg) en determinadas situaciones

Crisis adrenal

Bolo 50-100 mg/m2 (méax. 100 mg) previo

Seguido de una infusién de hidrocortisona continua de 100 mg/m2 (méx. 200 mg) durante
24 horas o hidrocortisona iv 100 mg/m2/dia (max. 200 mg) cada 6 horas. A las 24 horas reducir

a la mitad

*Repetir la dosis oral si se producen vémitos en el plazo de 1 hora de la medicacion. Si reaparecen los vémitos, administrar por via
parenteral hidrocortisona (nifios 50-100 mg/m?). Preescolares: 25 mg; escolares: 50 mg; adolescentes: 100 mg iv/im.
**E| descenso sera progresivo a su dosis habitual en las siguientes 24-48 horas.

apocrino. Se recomienda la realizacién
de edad 6sea a partir de los 2-3 afios de
vida de manera anual(3,15),

Tratamiento de las crisis suprarrenales
Se recomienda la dosificacién de
estrés para la prevencién de crisis supra-
rrenales en pacientes con HSC clisica.
Se han descrito casos de crisis adrenal
en pacientes con HSCNC en trata-
miento con corticoides, en el contexto
de supresién iatrogénica del eje hipo-
tilamo-hipéfisis-suprarrenal; se podria
considerar la dosificacién de estrés de
estos pacientes. En aquellos pacientes
con HSCNC sin tratamiento, conside-
rar tratamiento de estrés en situaciones
de enfermedad grave, cuando se hubiera
objetivado un cortisol por debajo de 14
218 pg/dL en una prueba de ACTH.
La crisis suprarrenal se desenca-
dena con mayor frecuencia por enfer-
medades infecciosas. Se aconseja
aumentar las dosis de hidrocortisona
en caso de enfermedades infecciosas

PEDIATRIA INTEGRAL

y otras situaciones de estrés en torno
a 20-30 mg/m?/dia (Tabla VI). El uso
de hidrocortisona 100 mg para inyec-
cién intramuscular se debe prescribir
con instrucciones de uso domiciliario
si no se tolera la medicacion oral durante
episodios de estrés importante (p. ¢j.,
enfermedad febril con vémitos), espe-
cialmente para pacientes que residen
lejos de centros médicos(15:2D),

La dosis de fludrocortisona no se
debe duplicar; se dejard la misma dosis
durante los procesos intercurrentes.
Se suspenderd en los casos en los que se
administren altas dosis de hidrocorti-
sona iv (cirugfa o crisis adrenal), debido
a que la actividad mineralocorticoide de
la hidrocortisona es capaz de sustituir
a la de la fludrocortisona(®9),

Complicaciones a largo plazo

Las complicaciones debidas al tra-
tamiento crénico con corticoides mas
destacadas son la afectacién de la salud

6sea y las alteraciones metabdlicas. Los
pacientes con HSC tienen mayor riesgo
de presentar sindrome metabdlico, obe-
sidad, dislipemia, alteracién del metabo-
lismo glucémico, hipertensién y trom-
boembolismo, entre otros19,13,15) Es
importante remarcar que la exposicién
temprana a niveles altos de andrégenos
y glucocorticoides, caracteristicos de la
HSC, podria influir en el desarrollo y
la funcién cerebral, pudiendo tener un
impacto deletéreo sobre la salud mental
de los pacientes). Al llegar a la etapa
adulta, los pacientes con HSC pueden
presentar problemas de fertilidad secun-
darios al exceso de andrégenos.

En los varones con HSC forma cld-
sica, la presencia de restos suprarrenales
ectopicos testiculares (TARTSs) puede
generar una obstruccién mecdnica de
los tubulos seminiferos con azoosper-
mia y fibrosis peritubular irreversible.
Los TARTS son tumores benignos por
hiperplasia de células adrenales ectépicas
presentes en el testiculo, secundarios a la



accién estimulante de la ACTH. Se reco-
mienda la realizacién de ecografia testi-
cular en varones con HSC forma cldsica
cada 1-2 afios a partir de la adolescen-
cia (el riesgo de presentarlos aumenta a
partir de los 10 afios), no estando cla-
ramente protocolizada la frecuencia de
su cribado9). La optimizacién del tra-
tamiento médico de la HSC contribuye
a su mejora y a favorecer la fertilidad.

Funcio6n del pediatra
de Atencién Primaria

El papel del pediatra de Atencién
Primaria es fundamental en la deteccién
precoz de los trastornos hiperandrogé-
nicos. El diagnéstico es clinico y basado
en el conocimiento de la normalidad del
crecimiento y desarrollo puberal de la
poblacién pedidtrica, conceptos que no
son siempre faciles de interpretar y que
estdn influenciados por factores gené-
ticos y ambientales. Es fundamental su
papel en la prevencién y tratamiento de
la obesidad infantil, ya que esta se aso-
cia a adelantos puberales, a pubarquia
prematura y a SOP de presentacién en
la adolescencia.

E1 SOP es causa potencial de pro-
blemas en las jévenes, no solo fisicos,
sino también psicoldégicos. Por ello, es
importante que los médicos presten
atencion a las quejas de las adolescentes,
implicdndose asi en la sospecha diag-
néstica del SOP. Respecto a la HSC,
es importante que el médico de Aten-
cién Primaria conozca esta enfermedad,
conocer la importancia de ajustar la
medicacion en las situaciones de estrés,
evitando asi las crisis adrenales, ademis
de las complicaciones a largo plazo que
pueden presentar estos pacientes.
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Hace una revisién sencilla y clara de la enfer-
medad.

- Speiser PW, Arlt W, Auchus R], Baskin LS,
Conway GS, Merke DP, et al. Congenital
Adrenal Hyperplasia Due to Steroid 21-Hy-
droxylase Deficiency: An Endocrine Society
Clinical Practice Guideline.] Clin Endocri-
nol Metab. 2018; 103: 4043-88. Disponible
en: https://doi.org/10.1210/JC.2018-01865.

Ultima guia de la Sociedad de Endocrinologia.
De utilidad para el diagnéstico, tratamiento y
monitorizacién de estos pacientes.

- Nordenstréom A, Falhammar H, Lajic S.
Current and Novel Treatment Strategies
in Children with Congenital Adrenal
Hyperplasia. Horm Res Paediatr. 2023;
96: 560-72. Disponible en: https://doi.
0rg/10.1159/000522260.

Repaso claro sobre el tratamiento de los pacientes
con hiperplasia suprarrenal congénita.

- Rosenfield RL. Normal and Premature
Adrenarche. Endocr Rev. 2021; 42: 783-
814. Disponible en: https://doi.org/10.1210/
endrev/bnab009.

Revisién detallada sobre la adrenarquia

prematura, motivo frecuente de consulta en

Atencién Primaria.

Caso clinico

Avisan del centro de cribado neonatal por cifras de 17-OH
progesterona de 402 nmol/L en un varén de 7 dias. Avisamos
por teléfono a la familia para que acuda a consulta para
evaluar al paciente.

Antecedentes personales: embarazo controlado. Ecografias
realizadas y sin sospecha de malformaciones. Diabetes ges-
tacional materna en tratamiento con dieta. Edad gestacional:
42 + 5 semanas. Peso: 3.495 g (p39, -0,28 DE). Longitud:
50 cm (p22, -0,79 DE). Perimetro cefélico: 36 cm (p60,
0,26 DE).

Antecedentes familiares: padres sanos consanguineos
(primos hermanos).

Exploracion fisica: 7 dias de vida. Peso: 3,01 kg (p13,
-1,13 DE). Pérdida ponderal de 400 g (-14 %) respecto al
peso recién nacido. Longitud: 50,6 cm (p45, -0,14 DE).
IMC: 11,76 % (p9, -1,4 DE). Perimetro cefalico: 36 cm
(p77, 0,75 DE). Tensién arterial: 96/57 (p67). Buen estado
general. Normohidratado y normoperfundido. Tinte ictérico
hasta raiz de miembros. No hiperpigmentacion areolar. Testes
en bolsas. Pene normal.

Analitica sanguinea: bioquimica: glucosa: 84 mg/dL
(50-80); sodio: 130,1 mmol/L (128-147); pota-
sio: 6,8 mmol/L (3,6-6,1); cloro: 91,6 mmol/L (95-116).

@

Gasometria: pH: 7,40; pCO,: 37 mmHg; HCO3: 22,7 mmol/L;
exceso bases: -1,5. Hormonas: testosterona: 2,86 ng mL
(1,42-9,22); globulina fijadora de hormonas sexuales
(SHBG): 76,1 nmol/L (13,5-71,4); testosterona libre cal-
culada: 126,16 pmol/L (250-700); 17 OH progesterona:
>20 ng/mL; delta-4-androstenediona: >10 ng/mL; dehi-
droepiandrosterona sulfato (DHEAS): 98,9 microg/dL
(5-400); ACTH: 278,50 pg/mL (7,20-63,30); renina activi-
dad (angiotensina) plasma: >6 ng/mL/h.

Se canaliza via y, dada la estabilidad hemodinamica,
se administra hidrocortisona 23 mg/m2/dia iv, dividida en
4 dosis y fludrocortisona 0,05 mg vo al dia y aportes de
CINa 20 % 1 ml en las tomas (equivalente a 4 mEqg/kg/dia).

Permanece ingresado para monitorizacién y explicacion
del manejo de la enfermedad.

Al mes, se reduce de manera progresiva la dosis de hidro-
cortisona a 13 mg/m?/dia y se aumenta la fludrocortisona a
0,1 mg/dia.

Estudio molecular del gen CYP21A: mutacién en homo-
cigosis en el gen que codifica la enzima 21-hidroxilasa:
€.290-13A/C>G / ¢.290-13A/C>G (i2 splice), responsable
de hiperplasia suprarrenal congénita con actividad enzimética
inferior al 1 %.

~>
Aniversario

Pediatria Integral

6 Cuestionario de Acreditacion
h—o

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org
¥ www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacién continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacién de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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Algoritmo 1. Algoritmo diagnéstico del hiperandrogenismo

Anamnesis: progresion de los sintomas

EF: peso, talla, IMC, estadio puberal y TA
Signos de adrenarquia, escala Ferriman-Gallwey”, acantosis nigricans 'y TA
\ \
Aparicién rapidamente progresiva Aparicién lenta [ Signos de Cushing }
Masa abdominal Adrenarquia prematura
Signos de virilizacién marcados Irregularidades menstruales v
v [ Pruebas especificas }
Andrégenos muy altos
17-OHP normal/alto | Androstenediona, DHEAS, 17-OHP, testosterona total
y libre, y SHBG#*

L. L. / Normales
Ecografia Andrégenos altos DHEAS alto Andrégenos altos
abdominal / TAC 17-OHP normal 17-OHP normal 17-OHP elevada
Ecografia ovérica
/ testicular " A Valorar otras pruebas
complementarias si
} SOP PP* HSC precisara
. Tumor . 17-OHP: 170H-progesterona; DHEAS: dehidroepiandrosterona sulfato; EF: exploracién fisica;
testicular / ovarico HSC: hiperplasia suprarrenal congénita; IMC: indice de masa corporal; PP: pubarquia prematura
/ suprarrenal idiopatica; SOP: sindrome de ovario poliquistico; TA: tension arterial. AFerriman-Gallwey modificada.

#Realizar a primera hora de la mafnana y en fase folicular del ciclo.
*Solicitar edad ésea si no ha completado desarrollo puberal. En el paciente con pubarquia prematura,
andrégenos normales y edad 6sea muy adelantada, plantear test funcionales para descartar HSC.

Algoritmo 2. Algoritmo diagnéstico ante la sospecha de hiperplasia

suprarrenal congénita

17-OHP a primera hora de la mafana

(fase folicular en mujeres)
\ \
‘ Niveles <2 ng/mL ‘ ‘ Niveles 2-10 ng/mL ‘ ‘ Niveles >10 ng/mL ‘
A A A
‘ Excluyen HSC ‘ 4{ Test de ACTH }7 ‘ Diagnéstico de HSC ‘
A A
A/ A

Niveles 17-OHP Niveles 17-OHP
<10 ng/mL >10 ng/mL

17-OHP: 170H-progesterona; HSC: hiperplasia suprarrenal congénita.

Los niveles de 17-OH (17-hidroxiprogesterona) medidos por inmunoensayo.

*Si la sospecha clinica es alta, se debera plantear test de ACTH.

Modificado de: Speiser PW, Arlt W, Auchus RJ, Baskin LS, Conway GS, Merke DP, et al. Congenital Adrenal
Hyperplasia Due to Steroid 21-Hydroxylase Deficiency: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline.

J Clin Endocrinol Metab. 2018; 103: 4043-88. Disponible en: https://doi.org/10.1210/JC.2018-01865.
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Cuestionario de Acreditacion

A continuacidn, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.

Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

11 afios. A la exploracién, presenta c. Resonancia magnética cerebral.

Hiperandrogenismo e

hiperplasia suprarrenal

obesidad, acantosis nigricans, vello
facialy en linea alba. Ante la pato-

d. Nivel de cortisol sérico aleatorio.

COﬂgéﬂita logia que sospecha, ;cuil seria la e. Ecografia renal.
PRUEBA de eleccién?
9. Un lactante varén de 7 dias es lle- a. LH, FSH, estradiol, testoste- 13. ¢En cudl de las siguientes situacio-

vado al Servicio de Urgencias por
letargo y rechazo de alimentacién.
Los resultados del cribado neona-
tal estdn pendientes. En la analitica
sanguinea destaca acidosis meta-
bélica con hiponatremia e hiper-
potasemia. ¢Cudl de las siguientes

PRUEBAS adicionales se debe

considerar para este paciente?

a. Nivel de cortisol sérico en

24 horas.
b. Cariotipo.

c. 17-OH progesterona, andros-
tenediona, actividad de renina,
cortisol y hormona adrenocorti-

cotropa (ACTH).

d. Nivel de sodio en orina.

rona total y libre.

b. Nivel de 17-OHP, testosterona
total y libre, androstenediona,
dehidroepiandrosterona sul-
fato (DHEAS) en suero por la
mafiana en la primera fase del
ciclo.

c. Nivel de 17-OHP, testosterona
total y libre, androstenediona,
DHEAS en suero por la mafiana
justo antes de la siguiente mens-
truacion.

d. Nivel de 17-OHP en suero por la

mafiana en cualquier momento
del ciclo.

e. Ecografia ginecoldgica.

nes no estd indicada la suplementa-
cién de corticoides en situaciones de
enfermedad grave?

a. Hiperplasia suprarrenal cldsica
forma pierde sal.

b. Hiperplasia suprarrenal no cld-
sica con una respuesta de cortisol

en el test de ACTH de 18.

c. Hiperplasia suprarrenal cldsica
forma virilizante simple.

d. Hiperplasia suprarrenal no cld-
sica con una respuesta de cortisol

en el test de ACTH de 12.

e. En todas ellas estd indicada la
suplementacion con corticoides
en situaciones de estrés.

e. Ecografia renal. 12.Unanifiade 6 anos acude arevision  Caso clinico
del nifio sano. Naci6 a término, sin
. ) . ) complicaciones. El cribado neona- .., .
10. Se diagnostica de hiperplasia renal P 14. Dada la condici6n que el paciente

11

congénita cldsica a una recién
nacida y se inicia tratamiento. Al
hablar con los padres sobre las com-
plicaciones alargo plazo a pesar del
tratamiento, scudl es una posible

COMPLICACION?
a. Cardiopatia hipertréfica.
b. Hipertransaminasemia.

Ciancer de mama.

o

o

Disminucién de la densidad
mineral dsea.

e. Cardiopatia dilatada.

. Una chica de 14 afios acude a su cli-

nica de tarde, con menstruaciones
irregulares desde la menarquia alos
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tal, realizado en la primera semana
de vida, fue normal. No hay ante-
cedentes personales ni familiares
de interés. Usted observa que se
encuentra en el percentil 90 de esta-
tura a pesar de presentar una talla
diana de 150 cm. Enla exploracién
fisica se observa vello axilar y vello
pubico. Se solicitan pruebas com-
plementarias, observando que tiene
una edad 6sea de 9 afios y niveles
elevados de 17-OHP. ;Cuil de las
siguientes PRUEBAS confirma la

patologia que usted sospecha?

a. Test de estimulacién con hor-
mona adrenocorticotrépica

(ACTH).
b. Cariotipo.

presenta, Jcudl de las siguientes
alteraciones analiticas es la MAS

IMPORTANTE corregir?

a. Los niveles de 17-OH progres-
terona.

b. Hiponatremia e hiperpotasemia.
c. Alcalosis metabdlica.

d. Los niveles de delta-4-andros-
tenediona.

e. Los niveles de hormona adreno-
corticotrépica (ACTH).

15. Cinco meses tras el diagnéstico de

hiperplasia suprarrenal congénita
(HSC), el paciente acude al Centro
de Salud por fiebre de 38° y sinto-


http://www.sepeap.org

matologia catarral. No tiene otra
sintomatologia, adecuada toma de
la medicaci6n e ingesta. A la explo-
racién, presenta una exploracién
por aparatos normal. Le diagnos-
tica infeccién respiratoria de vias

altas. ;Cudl serd 1a ACTITUD a

seguir?

a. Pautar antibioterapia, debido a
que estos pacientes tienen mds
riesgo de infecciones bacteria-
nas.

b. Indicarle a la madre que debe
ira Urgencias para administrar
corticoides via intravenosa por
la enfermedad que presenta.

c. El paciente presenta una infec-
cién respiratoria leve; no es
preciso tomar ninguna medida
adicional.

d. Indicarle a la madre que debe

doblar su dosis habitual de

HIPERANDROGENISMO E HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA

corticoides, mantener la dosis
habitual de fludrocortisona y
fomentar la ingesta de hidratos
de carbono.

e. Indicarle a la madre que debe
triplicar su dosis habitual de
corticoides y doblar la dosis
habitual de fludrocortisona y
fomentar la ingesta de hidratos
de carbono.

16. El paciente acude a la revision del

nifio sano de los 12 afios. La madre
le pregunta si hay que hacerle
alguna revisioén adicional por su

enfermedad. Le CONTESTA ala

madre:

a. No es preciso realizar ninguna
prueba complementaria, salvo el
seguimiento habitual de control
de peso, talla, indice de masa
corporal (IMC) y tension arte-
rial.

@

~>

Aniversario

Pediatria Integral

b. No es preciso realizar ninguna
prueba complementaria, salvo
el seguimiento habitual de con-
trol de peso, talla, IMC, tension
arterial y realizacién de edad
6sea anual.

c. No es preciso realizar ninguna
prueba complementaria, salvo
el seguimiento habitual de con-
trol de peso, talla, IMC, tensién
arterial y valoracién puberal.

d. Es preciso realizar una densito-
metria 6sea a los 12 afios por el
riesgo de osteoporosis, ademds
de los controles habituales por
endocrinologia pedidtrica.

e. Dadala edad del paciente, seria
recomendable la realizacién de
una ecografia testicular, ademds
del seguimiento habitual de con-
trol de peso, talla, IMC y ten-
sién arterial, valoracién puberal
junto con edad ésea anual.

sepeap

Sociedad Espanola de Pediatria

Extrahospitalaria y Atencidén Primaria

6 Cuestionario de Acreditacion
4

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org
¥y www.pediatriaintegral.es.
Para conseguir la acreditacion de formacién continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacién de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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Aspectos endocrinologicos
en la anorexia nerviosa

B. Guijo Alonso, M. Guemes Hidalgo

Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Hospital Infantil Universitario Nifio Jests. Madrid

Resumen

La anorexia nerviosa es una enfermedad psiquiatrica
caracterizada por una restriccién de la ingesta calérica,
una pérdida de peso autoinducida y un miedo intenso a

la ganancia ponderal. La edad de inicio de la enfermedad
parece estar disminuyendo, lo que pone en riesgo a
adolescentes y adultos jévenes, especialmente del género
femenino, aunque la prevalencia en varones es cada vez
mayor. El estado de inanicién y el estrés crénico, propios
de este trastorno, conducen a una desregulacién endocrina
global con disfuncién de los ejes hipotalamo-hipofisarios
(hipogonadismo hipogonadotropo; resistencia a la hormona
de crecimiento con el potencial detrimento en la talla
final; hipercortisolismo e hipotiroidismo relativo), asi como
modificaciones en los niveles de adipoquinas y hormonas
reguladoras del apetito. Estas alteraciones adaptativas en
los ejes hormonales son reversibles con la recuperacion
ponderal. Tanto las deficiencias hormonales como la
desnutricién afectan negativamente al metabolismo 6seo

y conllevan una disminucién de la densidad mineral ésea,
acompafandose de una microarquitectura ésea deteriorada
y un mayor riesgo de fracturas. La restauracién del peso
corporal, la normalizacién de la ingesta nutricional y la
recuperacion de los ciclos menstruales son fundamentales
para mejorar la salud 6sea, pero la baja densidad dsea y

el aumento del riesgo de fracturas pueden seguir siendo
una complicacién a largo plazo en los individuos que se
recuperan de la anorexia nerviosa.

K] L3 i . ) o IE]:‘=
=I~ Articulo disponible en inglés

Abstract

Anorexia nervosa is a psychiatric illness
characterized by restricted calorie intake, self-
induced weight loss, and an intense fear of weight
gain. The age of onset of the disease appears to
be decreasing, placing adolescents and young
adults, especially women, at risk, although the
prevalence in males is increasing. The state of
Starvation and chronic stress characteristic of this
disorder lead to global endocrine dysregulation
with dysfunction of the hypothalamic-pituitary axes
(hypogonadotropic hypogonadism; growth hormone
resistance with potential detriment to final height;
hypercortisolism and relative hypothyroidism),

as well as changes in the concentrations of
adipokines and appetite-regulating hormones.
These adaptive abnormalities in the hormonal
axes are reversible with weight recovery. Both
hormonal deficiencies and malnutrition negatively
affect bone metabolism and lead to decreased
bone mineral density, accompanied by impaired
bone microarchitecture and an increased risk of
fractures. Restoring body weight, normalizing
nutritional intake, and recovering menstrual cycles
are essential for improving bone health, but low
bone density and increased risk of fractures can
remain a long-term complication in individuals
recovering from anorexia nervosa.

Palabras clave: Anorexia nerviosa; Adolescente; Alteraciones endocrinolégicas; Densidad 6sea; Restauracion

ponderal.

Key words: Anorexia nervosa; Adolescent; Endocrine disorders; Bone density; Weight restoration.

OBJETIVOS

* Comprender las principales manifestaciones endocrinoldgicas que pueden
afectar a los pacientes con anorexia nerviosa.

« |dentificar los factores de riesgo individuales que pueden potenciar y perpetuar

las alteraciones endocrinol6gicas.

* Fomentar la restauracion ponderal, como parte fundamental de la recuperacion

del eje hipotalamo-hipofiso-gonadal, mejorando asi la salud dsea.

» Participar en un enfoque multidisciplinario para el cuidado integral de los
pacientes con anorexia nerviosa, acompafnandolos en este proceso.

Autora de correspondencia: blanca.guijo@salud.madrid.org
https://doi.org/10.63149/j.pedint.56
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Introduccion

La posibilidad de alteraciones endocrinoldgicas en los
pacientes con anorexia nerviosa debe ser considerada
y evaluada como parte del proceso de seguimiento.

psiquidtrico caracterizado por una restric-

ci6n de la ingesta caldrica, una pérdida de
peso autoinducida y mantenida por el paciente y
una percepcioén distorsionada de la imagen cor-
poral, que se acompafia de un miedo intenso a la
ganancia ponderal(®.

I a anorexia nerviosa (AN) es un trastorno
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Aunque la incidencia global de la AN
se mantiene estable, en la Gltima década
en menores de 15 afios ha aumentado
notablemente. La edad de inicio de la
enfermedad parece estar disminuyendo,
lo que pone en riesgo a adolescentes y
adultos jévenes, especialmente del sexo
femenino@. Los estudios de prevalencia
indican amplias diferencias en funcién
del grupo de edad y el sexo, siendo muy
superior en las mujeres jévenes. La pre-
valencia segin el DSM-5 se estima de
0,8-6,3 % en mujeres y del 0,1-0,3 % en
varones, con un pico de incidencia a los
15-19 afios de edad®).

El estado de inanicién y el estrés cré-
nico de la AN conducen a una desre-
gulacién endocrina global que es varia-
ble. Entre las alteraciones hormonales
adaptativas, se incluye una disfuncién
del eje hipotdlamo-hipofisario-gonadal,
resultando en amenorrea hipotalimica
y deficiencia relativa de estrégenos y
andrégenos, con aumento de los nive-
les de cortisol e hipotiroidismo relativo.
Ademis, se observa una resistencia a la
hormona de crecimiento (GH), con
niveles disminuidos de factor de creci-
miento similar a la insulina 1 (IGF-1).
La regulacién del apetito y el metabo-
lismo energético también se ven afecta-
dos, perpetuando los comportamientos
restrictivos alimentarios®).

La combinacién de deficiencias hor-
monales y desnutricion afecta negativa-
mente al metabolismo dseo y conlleva

i Hormonas reguladoras del apetito
: Tejido adiposo  Estémago !

: F\)
AL P
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una disminucién de la densidad mineral
dsea, aumentando el riesgo de osteopo-
rosis y fracturas, lo que incrementa la
morbilidad asociada a la ANG). Asi-
mismo, las comorbilidades neuropsi-
quidtricas, como los sintomas depresivos
o la ansiedad, estdn asociadas con los
cambios hormonales observados en la
enfermedad(©).

La mayoria de las alteraciones
endocrinolégicas observadas son epi-
fenémenos, resultado de la adapta-
cién corporal al estado de baja energia
y desnutricién. La restauracién del
peso corporal, la normalizacién de la
ingesta nutricional y las correcciones
hormonales son clave en este proceso.
Por ello, el tratamiento principal es el
del propio trastorno psiquidtrico en si.
Sin embargo, la baja densidad ésea y el
aumento del riesgo de fracturas pueden
seguir siendo una complicacién a largo
plazo en los individuos que se recuperan
de la enfermedad®). La complejidad de
la AN y sus manifestaciones requieren
una intervencién multidisciplinar, abor-
dando el aspecto psicol6gico, nutricional
y médico®).

Alteraciones endocrinologicas
en la anorexia nerviosa

La figura 1 recoge, de forma esque-
mitica, las principales alteraciones
endocrinolégicas que acontecen en la
AN, tanto del eje hipotdlamo-hipofi-

Anorexia nerviosa

‘

Estado crénico de inanicion

1GnRH

lLeptina tGrelina -
__________________________________________ i N LLH/1FSH
> “Ovario
Glandula . :
suprarrenal A lTSH . ;7) c\
. : H "83 o L Estradiol
1 Cortisol Tiroides | - testosterona
LIGF-1
1T3

Figura 1. Alteraciones endocrinolégicas en la anorexia nerviosa.

ACTH: hormona adrenocorticotropica; CRH: hormona liberadora de corticotropina;

FSH: hormona foliculo estimulante; GH: hormona del crecimiento; GnRH: hormona
liberadora de gonadotropinas; |GF-1: factor de crecimiento similar a la insulina 1;

LH: hormona luteinizante; TSH: hormona estimulante de la tiroides; Ts: triyodotironina.

sario como de las hormonas reguladoras
del apetito.

El algoritmo, al final del articulo,
recoge las pruebas iniciales que habria
que considerar en un paciente con AN
para detectar la presencia de alteraciones
endocrinoldgicas.

Afectacion hipotalamo-
hipofisaria

La AN provoca la disfuncién del eje hipota-
lamo-hipofisario, resultando en hipogona-
dismo hipogonadotropo, resistencia a GH,
hipercortisolismo, hipotiroidismo relativo,
asi como hiponatremia y disminucion de
la oxitocina.

Eje gonadotropo (GnRH-LH/FSH)

La amenorrea hipotdlamica funcio-
nal (AHF) es una de las complicaciones
clinicas mds frecuentes de la AN. Es
el resultado de la baja disponibilidad
energética, influenciada por multiples
factores que interactdan, sin causa
orgdnica(®10). Las mujeres con AN
frecuentemente presentan patrones de
pulsatilidad de hormona luteinizante
(LH) que recuerdan a los de las nifias
prepuberales, donde los pulsos de LH
son de baja amplitud y ocurren prin-
cipalmente durante el suefio nocturno.
La alteracién en la secrecién de gona-
dotropinas, se asocia con el descenso de
la masa grasa y, por consiguiente, de la
leptina. Niveles séricos de leptina nor-
males facilitan la secrecién de gonado-
tropinas y el inicio de la pubertad(©). La
AHEF conduce a niveles disminuidos de
estrogenos y testosterona. El descenso
de la secrecién de esteroides gonadales
tiene efectos deletéreos en el metabo-
lismo 6seo, afectando a ambos géneros,
y el hipogonadismo hipogonadotropo es
causa de infertilidad, reversible con la
recuperacion de la enfermedad (.

Diagnéstico

Algunas mujeres presentan perio-
dos menstruales irregulares en lugar
de amenorrea completa, lo que refleja
el cambio en el estado energético a
lo largo del tiempo. En el hipogona-
dismo hipogonadotropo se objetiva un
retraso en la pubertad (amenorrea pri-
maria, ausencia de caracteres sexuales
secundarios) o una pubertad detenida
(sin progresion de caracteres sexuales
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secundarios, amenorrea secundaria; es
decir, ausencia de ciclos menstruales
durante mds de 6 meses en una mujer
con ciclos previamente bien estableci-
dos y falta de libido en la adolescencia
tardia). El patrén bioquimico serd com-
patible con hipogonadismo hipogona-
dotropo (gonadotropinas y esteroides
gonadales bajos).

Tratamiento

La restauracién del peso corporal
normal y el aumento de la masa grasa
se han descrito como los pardmetros
clinicos mds importantes para recupe-
rar la funcién hipotilamo-hipofisaria-
gonadal(©®710), Aunque la funcién repro-
ductiva se recupera en la mayoria de las
mujeres, la amenorrea persiste hasta en
un 15 %, a pesar de la recuperacién pon-
deral@). La terapia hormonal sustitutiva
se describe mds adelante en el apartado
“Salud ésea”.

Eje somatotropo (GHRH-GH)

La desnutricién crénica conduce a un
estado de resistencia adquirida a la GH,
con un aumento en la secrecién de la
misma, pero una disminucién de IGF-1.
Los niveles bajos de IGF-1 podrian ser
una respuesta adaptativa para preservar
energia, a través del descenso del gasto
energético en el crecimiento®). E1 IGF-1
es, a su vez, un importante factor anabé-
lico éseo; por tanto, la resistencia a GH
junto con niveles disminuidos de IGF-1
contribuyen a la alteracién del metabo-
lismo éseo”). Los niveles de insulina,
también disminuidos, caracteristicos
de los estados de desnutricién, podrian
tener un papel en la resistencia a GH, a
través de la disminucién de la expresion
de los receptores de GH en la superfi-
cie hepética(12). La restriccién dietética
acompafiada de la pérdida ponderal y el
ejercicio excesivo conllevan la deplecién
de los depésitos de glucégeno y la alte-
racién de la gluconeogénesis hepitica,
resultando en hipoglucemia. En presen-
cia de la misma, que suele ocurrir en los
casos graves de AN, los niveles de insu-
lina estin apropiadamente descendidos.
Ademis, es preciso tener en cuenta que,
de forma cada vez mis frecuente, los
casos de AN se dan en pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 previamente
establecida, lo que supone un reto para
el manejo de estos pacientes, perjudi-
cando el control glucémico(?). Las ano-
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malias en la secrecién de GH y los nive-
les bajos de IGF-1y de IGFBP-3 contri-
buyen al escaso crecimiento en pacientes
prepuberes, a un menor estirén puberal
y a una reduccién de su talla adulta®¥).
Recientemente, se ha descrito también
una reduccién de la proteasa PAPP-A2
en pacientes con AN, implicada en la
escisién de las proteinas transportadoras
de IGF (IGFBP-3 e IGFBP-5). Esta
disminucién limitaria la liberacién de
IGF-I libre, reduciendo asi su biodis-
ponibilidad, lo cual refuerza el estado
funcional de resistencia a la GH carac-
teristico de estos pacientes(5).

Diagnéstico

Disminucién de la velocidad de cre-
cimiento para el estadio puberal del
paciente. Los nifios y adolescentes afec-
tados pueden presentar una talla baja en
relacién con su edad y sexo. La medicién
de IGF-1 en sangre estard disminuida,
asi como la de insulina. En los casos
de anorexia nerviosa grave, se pueden
objetivar hipoglucemias.

Tratamiento

Los niveles de IGF-1 aumentan con
la realimentacién, y la ganancia pon-
deral induce a la normalizacién de la
secrecién de GH. Durante la fase de
enfermedad activa, la administracién
de dosis suprafisioldgicas de GH recom-
binante no parece elevar los niveles de
IGF-1y, en cambio, podria suponer
un detrimento a través de la reduccién
de masa grasa secundaria a la lipélisis
estimulada por la GH, en un paciente
que continua caquéctico(®). En caso de
hipoglucemia mantenida, se debe tratar
con aportes de glucosa, puesto que la
hipoglucemia grave se ha asociado con
muerte sibita, debido al fallo hepdtico
y ala deplecion de los depdsitos necesa-
rios para mantener la glucemia®3).

Eje corticotropo (CRH-ACTH)

El eje hipotdlamo-hipofisario-
suprarrenal se encuentra en un estado
de estimulacién crénica en, al menos, un
tercio de las mujeres con AN. Aunque el
grado de hipercortisolismo se relaciona
inversamente con el indice de masa cor-
poral (IMC) y la masa grasa, las medi-
ciones de cortisol rara vez exceden el
doble del limite superior normal. El
aumento de los niveles de cortisol, estd
influido por el estrés crénico en rela-

cién con la desnutricién y, ademds, es un
mecanismo adaptativo para mantener la
euglucemia en un estado de baja dispo-
nibilidad energética®7). Asimismo, el
incremento de los niveles de grelina en
la AN contribuye a la estimulacién de
la hormona liberadora de corticotropina
(CRH)(7). Esta hormona tiene un papel
anorexigénico que agrava la pérdida de
peso8). El hipercortisolismo se asocia
con una menor masa magra y densidad
mineral ésea, tal y como ocurre en el
sindrome de Cushing, a pesar de que
en los pacientes con AN no se observan
estigmas cushingoides(9).

Diagnostico

En la prictica clinica no se suele
determinar hormona adrenocortico-
trépica (ACTH) ni cortisol de forma

rutinaria.

Tratamiento

No se recomienda ningun trata-
miento farmacolégico en la actuali-
dad para manejar el hipercortisolismo
relativo en la AN. Entendiéndose este
como parte de los cambios adaptativos
que acontecen en la enfermedad, y no
como contribuyente al estado cushin-
goide, en contraposicién a la hipercor-
tisolemia patolégica”). Sin embargo, el
hipercortisolismo puede no resolverse
completamente a pesar de la recupera-
cién ponderal, por lo que, en estos casos,
se recomienda continuar un seguimiento
endocrino hasta la restauracion del eje®.

Eje tirotropo (TRH-TSH)

La pérdida de peso severa acontecida
en la AN se acompafia de alteraciones
tiroideas, de modo similar al sindrome
del eutiroideo enfermo, observado en
diferentes enfermedades sistémicas,
siendo también el resultado de la adapta-
ci6n al estado de menor energia y meta-
bolismo. Se caracteriza por una dismi-
nucién de los niveles totales de triyodo-
tironina (T'3), con niveles normales o en
limite bajo de la normalidad de tiroxina
libre (T4L) y de la hormona estimulante
de la tiroides (TSH) y aumento de 1a T
reversa (T3R) debido a la mayor con-
versién periférica de tiroxina (Ty) en T}
inactiva. Asimismo, se ha observado que
las concentraciones disminuidas de Tj
libre (T3L) y una menor relacién T3L/
T,L se asocian con mayor severidad de
los sintomas depresivos.



Diagnéstico

Anilisis en sangre de las hormonas
tiroideas (T'3 total y libre, T, libre, T3L/
T,L yTSH).

Tratamiento

No se requiere tratamiento hormo-
nal, dado que los cambios son adapta-
tivos y mejorardn con la restauracién
ponderal. De hecho, el empleo de hor-
mona tiroidea puede agravar la pérdida
de peso y potenciar el abuso de este
fairmaco®). En ocasiones, la normali-
zacién de las hormonas tiroideas puede
demorarse en el tiempo, a pesar de
haber logrado el peso adecuado.

Neurohipéfisis (hormona
antidiurética, oxitocina) y
funcion renal

* Hormona antidiurética (ADH):

se encuentra caracteristicamente
elevada en algunas patologias psi-
quidtricas, como la depresién. En la
AN, también se observa un discreto
incremento, aunque no tan acusado
como en otros trastornos. La ADH
tiene un papel estimulador sobre la
ACTH; sin embargo, no parece ser
el principal contribuyente a la hipe-
ractividad de este eje en la ANGS).
No obstante, la secrecién inapro-
piada de ADH conduce en algunas
pacientes a retencién de agua libre
por los rifiones y niveles disminui-
dos de natremia, que generalmente
no son graves(20). Otras causas de
hiponatremia en la AN incluyen el
consumo excesivo de agua, la hipo-
volemia en relacién con la desnutri-
ci6n y los vémitos, asi como algunos
firmacos que conducen al sindrome
de secrecién inadecuada de hormona
antidiurética (STADH)@D,

Otras alteraciones electroliticas
pueden acontecer: hipokalemia,
hipomagnesemia e hipofosfatemia.
Es especialmente importante con-
trolar el sindrome de realimenta-
cién, caracteristico de la rehabili-
tacién nutricional rdpida, en la que
el aumento de los carbohidratos en
sangre y, consecuentemente, de la
insulina, introduce en el interior de
las células los electrolitos (potasio,
magnesio y fésforo), con su corres-
pondiente disminucién en plasma(@2).
Oxitocina: la AN se asocia también
con una alteracién en la secrecién de
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oxitocina, que es una hormona con
efecto anorexigénico en el hipoti-
lamo. Los niveles posprandiales de
oxitocina son mayores en mujeres con
AN en comparacién con controles
con peso normal, lo que indica una
respuesta adaptativa a la disminucién
de las sefiales de saciedad oxitocinér-
gicas posprandiales a nivel central.
Ademis, los niveles aumentados de
esta hormona se han asociado a una
mayor gravedad de los sintomas de
ansiedad y depresién en estas pacien-
tes. Sin embargo, los niveles séricos
de oxitocina nocturnos estin dismi-
nuidos en la AN en comparacién con
controles con peso normal(23).

Adipoquinas, péptidos
y hormonas reguladoras
del apetito

El estado de inanicion que acompaiia a la
AN conlleva cambios adaptativos que afec-
tan a la regulacion del apetito y el meta-
bolismo. Caracteristicamente, se observan
niveles disminuidos de leptina e insulina
y, por el contrario, niveles aumentados de
grelina y péptido YY (PYY).

* Leptina: la leptina es una adipo-

quina producida principalmente
por el tejido adiposo, que regula el
apetito y el metabolismo energético,
con accién anorexigénica. Se ha
demostrado que existe una relacién
directa entre la concentracién sérica
de leptina y la cantidad de masa
grasa corporal, tanto en nifios como
en adultos, aunque hay gran hetero-
geneidad individual para un IMC
determinado. Estudios en nuestro
hospital describieron cémo los ado-
lescentes con AN presentan niveles
plasmiticos de leptina significativa-
mente mds bajos en comparacién con
controles sanos de la misma edad y
sexo(24). Asimismo, la leptina esti-
mula la secrecién de la hormona libe-
radora de gonadotropinas (GnRH)
y la hipoleptinemia contribuye a la
amenorrea hipotalimica en la AN®).
Los niveles endégenos de leptina
aumentan con la realimentacién y la
ganancia ponderal).

¢ Insulina: la insulina, de forma simi-

lar a la leptina, tiene aparentemente
un efecto anorexigénico. Los niveles
de insulina en la AN se encuentran

también disminuidos, en respuesta
al estado crénico de desnutricién y,
especialmente, en caso de hipoglu-
cemia, contribuyendo a mantener los
valores normales de glucemia(2.13),
Grelina: la grelina es una hormona
orexigénica secretada por las células
oxinticas del estomago y se encuentra
elevada en la AN, tanto en ayunas
como durante la noche(?. Ade-
mds, estimula la secrecién de GH y
ACTH, lo que también contribuye
a mantener la euglucemia?). Los
niveles elevados de grelina son una
respuesta adaptativa a la deprivacién
nutricional crénica y disminuyen con
la ganancia ponderal®©).

Péptido YY (PYY): el PYY es una
hormona orexigénica secretada por
las células enteroendocrinas del
intestino en respuesta a la ingesta

de comida. De forma fisiolégica, los
niveles de PY'Y son bajos durante el
ayuno, mientras que aumentan rapi-
damente en el periodo postprandial.
Por lo que cabe esperar que, en la
AN, los niveles de PYY estuvieran
disminuidos. Sin embargo, se han
evidenciado niveles elevados, lo que
podria potenciar la escasa ingesta de
nutrientes, asi como la psicopatologia
de este trastorno alimentario®7).

Diagnéstico

Medicién sérica de los péptidos
reguladores del apetito (leptina, insu-
lina, grelinay PYY). Aunque estas hor-
monas generalmente no se evaldan en la
prictica clinica, se han propuesto, entre
otros, como posibles biomarcadores
diagndsticos que permitan identificar
los casos de AN(26),

Tratamiento

Los péptidos reguladores del apetito
alcanzardn, en mayor o menor medida,
niveles de normalidad con la realimen-
tacién y la ganancia ponderal. Aunque
existen algunas peculiaridades como,
por ejemplo, la grelina, donde se ha
evidenciado que, a pesar de la restaura-
cién ponderal, los niveles se mantienen
superiores en comparacién con contro-
les sanos(®). Sin embargo, mis alld de
los valores aislados de estos marcado-
res, y englobdndolos como parte de la
amplia patogenia de la enfermedad, se
proponen como potenciales dianas tera-
péuticas de la AN@26) que, actualmente,
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no dispone de un tratamiento farma-
colégico aprobado. Este es el caso de la
metreleptina, un andlogo recombinante
humano de la leptina, que podria repre-
sentar una opcién terapéutica futura de
la AN, dado el papel de la hipoleptine-
mia caracteristica en estos pacientes(26),
No obstante, son necesarios mds estu-
dios para avanzar en esta linea.

Salud 6sea

La combinacion de deficiencias hormona-
les y desnutricion presentes en la AN se
asocia con una disminucion de la densidad
mineral 6sea, lo que incrementa el riesgo
de osteoporosis y fracturas. La mejor estra-
tegia terapéutica para preservar la densidad
6sea es la recuperacion del peso y de la
funcién gonadal.

Los adolescentes con AN presentan
una disminucién de la densidad mine-
ral 6sea (DMO), que se acompafia de
una microarquitectura ésea deteriorada
y un mayor riesgo de fracturas. Taly
como se ha mencionado previamente, la
etiologia de la disminucién de la DMO
es multifactorial. Junto al bajo peso,
los cambios en los depésitos de masa
magra y grasa, las alteraciones en el eje
hipotdlamo-hipofisario y las variaciones
en los niveles de adipoquinas y péptidos
reguladores del apetito afectan negati-
vamente a la salud 6sea5-8:27),

Las hormonas producidas en la ade-
nohipéfisis son importantes determinan-
tes en la DMO, incluyendo la resistencia
a GH y la deficiencia relativa de IGF-1,
que es uno de los mayores contribuyentes
a la pérdida neta de masa 6sea??). La
hipercortisolemia, caracteristica de este
trastorno, tiene multiples efectos dele-
téreos sobre el hueso, disminuyendo la
formacién y aumentando la resorcién
6seal®). Los estrégenos, junto con la
testosterona, tienen efectos anabdlicos
en el hueso e inhibitorios en la resorcién
6sea; sin embargo, ambos se encuentran
disminuidos en la AN. Las pacientes con
amenorrea primaria muestran una pér-
dida de masa ésea mds grave que aque-
llas con amenorrea secundaria®27),

En cuanto a las adipoquinas y los
péptidos reguladores del apetito, los
niveles de leptina caracteristicamente
estdn disminuidos en la AN, lo que
se asocia a una menor masa grasa y
también densidad ésea. De la misma
manera, la insulina, con efecto anabé-
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lico 6seo, se encuentra disminuida en la
AN, lo que se asociacon con niveles mds
bajos de formacién ésea y una menor
densidad 6sea(28),

La adolescencia es una época crucial
donde suceden cambios en la estructura
6sea y se alcanza el pico de masa dsea.
Se ha evidenciado que los adolescen-
tes con AN presentan menor pico en
comparacién con los controles con peso
normal, consiguiendo una masa maxima
6sea subGptima y una futura salud 6sea
menor®), También se debe tener en
cuenta que el ejercicio regular (weight
bearing) es saludable para el hueso, pero
el ejercicio muy intenso, realizado por
algunos pacientes con AN, puede ser
deletéreo.

En cuanto a la microarquitectura
6sea, tanto el hueso trabecular como
el cortical se ven afectados, aunque
los datos generales sugieren que, en
las mujeres, se afecta mds el hueso
trabecular que el cortical. Esto se ha
atribuido a la profunda deficiencia de
estrogenos que suele acompafiar a este
trastorno>27). En contraposicién con
las mujeres, los hombres con AN tienen
una mayor afectacién Gsea en lugares
donde predomina el hueso cortical®).

Diagnéstico

Se recomienda la evaluacién de la
DMO mediante absorciometria de
rayos X de energia dual (DXA) a nivel
de L1-L4, tras 6-12 meses de ameno-
rrea. Sin embargo, hay grupos que reali-
zan una DXA basal, incluso en presen-
cia de ciclos menstruales, para evaluar
los datos iniciales?9. Se debe corregir
la DMO para su edad ésea y/o altura.
Mientras no acontezca la menstruacién,
se debe repetir la DXA L1-L4 anual-
mente. En todos los pacientes con AN,
la presencia de una DMO baja (z-score
inferior a -2) es 1til para concienciar de
la importancia de la salud dsea, asi como
para incentivar la ganancia ponderal.

Tratamiento

La tabla I resume las principales
terapias estudiadas y su efectividad para
el manejo de la DMO disminuida en
mujeres adolescentes y jovenes con AN.

La estrategia mds efectiva para
mejorar la densidad dsea es la norma-
lizacién del peso y la restauracién de
los ciclos menstruales. Para ello, es
fundamental seguir las directrices dic-

taminadas por psiquiatria y participar
del enfoque multidisciplinar. Es impor-
tante optimizar la ingesta de calcio y
vitamina D acorde a los requerimientos
diarios por edad (p. €j.: en adolescentes
que no cumplan, al menos, 2 licteos al
dia, suplementar con 1.300 mg de cal-
cio elemental y 600 UI de vitamina D);
sin embargo, la suplementacién en si
misma no es una terapia efectiva que
aumente la densidad 6sea®®).

La terapia farmacoldgica debe ser
considerada en aquellas mujeres con
AN, amenorrea y z-scores bajos de
DMO (5-2 o individualizar en casos
con z-score 2-2, Pero amenorrea secun-
daria de larga evolucién) o fracturas
6seas, y siempre que las estrategias
de ganancia ponderal no hayan sido
efectivas. Se suele mantener el trata-
miento, al menos, 1 afio, repitiendo
entonces la DMO. Aunque tras 1 afio
no suele haber normalizado 1a DMO,
en funcién de la evolucién psiquidtrica
y ponderal, se debe individualizar el
tratamiento en cada paciente. Los
estrogenos orales no han demostrado
eficacia en el aumento de la DMO,
pero la terapia con parches transdér-
micos de 17B-estradiol a dosis de 100
pg/dia (es una dosis alta, sobre todo
si consideramos la tendencia a uti-
lizar, especialmente en adolescentes
dosis bajas de estradiol) y progeste-
rona ciclica, si demostré aumentar la
DMO en columna y caderas (Misra
2011). A pesar de ello, en la prictica
clinica es habitual emplear etiniles-
tradiol a dosis de 34 pg/dia + proges-
tigeno (parche Evra®). No obstante,
esta terapia no es suficiente para
normalizar la DMO, probablemente,
porque no corrige otras alteraciones
hormonales que son importantes en
la salud 6sea@”). Este seria el caso de
la deficiencia de IGF-1, caracteristica
de la desnutricién presente en la AN,
para la que se han explorado opciones
terapéuticas, como la administracién de
IGF-1 recombinante (thIGF-1). Algu-
nos estudios indican que la terapia con
thIGF-1 puede aumentar la formacién
ésea y mejorar la DMO, especialmente
cuando se combina con otras interven-
ciones, como la terapia hormonal. Sin
embargo, estos autores destacan que la
evidencia disponible es limitada y no
estd exenta de riesgos®. En una linea
similar, en relacién a la hipoleptinemia
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Tabla I. Estudios sobre terapias para tratar la densidad mineral 6sea (DMO) baja en mujeres adolescentes y jévenes con anorexia nerviosa

Terapias Edad n Cambios en la DMO Duracion  Referencia
(afios) (meses)
Restauracién 18-40 75 Aumenta la DMO de cadera (1,8 %) y columna (3,1 %) 12 Miller 2006
de pesoy en comparacion con basal
menstruaciones
Estrégenos/ 16-42 48 Sin cambios respecto al placebo 19 Klibanski 1995
progesterona oral
12-21 50 Sin cambios respecto al placebo 12 Golden 2002
18-38 60 Sin cambios respecto al placebo 9 Grispoon 2002
11-17 112 Sin cambios respecto al placebo 12 Strokosch 2006
Reemplazo 12-18 110  Aumento de DMO de columna respecto al placebo 18 Misra 2011
transdérmico con (2,6 % vs. 0,3 %). DMO de cadera estable respecto al
estrégenos placebo que disminuye (0,004 % vs. 1,2 %)
IGF1 recombinante 18-38 60 Aumento de DMO de columna respecto al placebo 9 Grispoon 2002
(1,1 % vs. -0,6 %)
IGF1 recombinante 18-38 60 Aumento de DMO de columna respecto al placebo 9 Grispoon 2002
+ ACO (1,8 % vs. -1 %)
Testosterona 19-49 77 Sin cambios respecto al placebo 12 Miller 2011
DHEA 14-28 61 Sin cambios respecto al grupo con ACO. Aumento 12 Gordon 2002
similar de DMO en cadera (1,7 %), pero sin cambios
significativos tras controlar por ganancia ponderal
DHEA +ACO 13-27 94 Se mantiene DMO de columna y cadera en 18 Divasta 2012
comparacion con grupo control donde disminuyen
Risedronato 19-49 77 Aumento de DMO de columna (3-4 %) y cadera (2 %) 12 Miller 2011
en comparacion con placebo
Alendronato 12-21 32 Sin cambios respecto al placebo, aunque ambos grupos 12 Golden 2005
ganan peso y aumentan DMO de columna y cadera
Teriparatida 35-58 32 Aumento de DMO respecto al placebo (6 % vs. 0,6 %). 6 Fazeli 2014

Sin cambios en DMO de cadera respecto al placebo

Modificada de: referencias©28). ACO: anticonceptivo oral; DHEA: dehidroepiandrosterona; DMO: densidad mineral ésea;
rhIGF-I: factor de crecimiento similar a la insulina 1 recombinante.

presente en la AN, se ha evaluado la
administracién de leptina subcutdnea
y, aunque aparentemente mejora la
DMO, parece que los efectos no son
directamente producidos por la leptina
y, ademds, dado que la pérdida pon-
deral se potencia con esta terapia, es
necesario un control exhaustivo?7).
Los medicamentos activadores del
hueso, aprobados para el tratamiento
de la osteoporosis posmenopdusica,
que incluyen antirresortivos (bifosfo-
natos) y anabélicos 6seos (teriparatida),
también han sido estudiados en la AN.
Los bifosfonatos no han sido aprobados
por la FDA para mujeres en edad fér-
til, debido al escaso conocimiento de la
eficacia a largo plazo. Tampoco la teri-

paratida, andlogo de la hormona para-
tiroidea, ha sido aprobada, por el riesgo
de osteosarcoma, especialmente en la
poblacién pedidtrica, donde las epifi-
sis Gseas atin permanecen abiertas(:27),
Acerca de denosumab (anticuerpo
monoclonal empleado en osteoporosis
en mujeres posmenopdausicas y otras
enfermedades con riesgo de fracturas),
no hay datos disponibles en ANG).

Metabolismo del colesterol

La hipercolesterolemia esta presente de
forma frecuente en los pacientes con AN,
sin que suponga un mayor riesgo cardio-
vascular.

La hipercolesterolemia, hallazgo
frecuente en las pacientes con AN, es
consecuencia de la lipélisis aumentada,
la mayor movilizacién de grasas, asi
como la disminucién del metabolismo
hepitico de los lipidos, entre otras. Sin
embargo, estudios recientes sugieren
que estos pacientes no presentan un
perfil lipidico aterogénico avanzado y,
aunque algunas alteraciones persisten
con la recuperacién parcial del peso, la
mayoria se revierten(30).

Diagnéstico

Concentraciones elevadas de coles-
terol total y de lipoproteinas de alta,
baja y muy baja densidad (HDL, LDL
y VLDL).
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Tratamiento
Habitualmente, no es necesario.

Anorexia nerviosa en varones

La prevalencia de la AN en varones esta en
aumento. De forma similar a las mujeres,
presentan afectacion hipotalamo-hipofisa-
ria y de la salud 6sea.

Aunque la AN es mds cominmente
diagnosticada en mujeres adolescentes,
la prevalencia en varones estd infraesti-
mada y es cada vez mayor. Ante casos
de historia de pérdida de peso, especial-
mente si coexisten otras comorbilidades
psiquidtricas o abuso de sustancias, IMC
inferior al correspondiente por edad y
sexo, sintomas de hipogonadismo, fra-
gilidad ésea o multiples endocrinopatias
no explicadas por otras causas, se deberia
sospechar una posible ANGY.

De forma similar a las mujeres, los
varones presentan afectacion del eje
hipotdlamo-hipofisario (hipogonadismo
hipogonadotropo con niveles de testos-
terona y estradiol disminuidos, hiper-
cortisolismo, sindrome del eutiroideo
enfermo). En cuanto a los depésitos de
grasa, estin disminuidos, asi como los
valores de leptina. Como peculiaridad,
los varones con AN presentan un por-
centaje de grasa del tronco y un ratio de
grasa de tronco/grasa de extremidades
superior en comparacién con los varo-
nes de peso normal. Este hallazgo es
atribuible al hipogonadismo con niveles
disminuidos de testosterona.

La salud ésea también se encuentra
afectada en los varones; sin embargo, en
comparacién con mujeres adolescentes
con AN, los varones tienen menores
z-scores de DMO en cadera y cuello
femoral, mientras que, en las mujeres,
es menor la DMO lumbar. Estas parti-
cularidades especificas del sexo sugieren
que no todo lo que ocurre en la AN en
mujeres es atribuible a varones(©). Son
necesarios mds estudios que evidencien
las alteraciones caracteristicas de la AN
en varones.

Funcio6n del pediatra
de Atencién Primaria

Papel crucial en la deteccién temprana de
la enfermedad, asi como de los aspectos
endocrinoldgicos subyacentes y en la coordi-
nacion del seguimiento y rehabilitacion del
paciente en conjunto con los especialistas.
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El papel del pediatra de Atencién
Primaria es crucial desde la sospecha
dela AN, el seguimiento de la enferme-
dad y las alteraciones endocrinolégicas
acompafiantes, hasta la rehabilitacién
nutricional, psicolégica y médica dentro
de un enfoque multidisciplinario. Entre
sus funciones principales, destacan las
siguientes:
¢ Prevencién primaria: educacién para

la salud en alimentacién y ejercicio.

* Conocimiento de la enfermedad.
Ante la sospecha de trastorno del
comportamiento alimentario, se debe
derivar a psiquiatria infantojuvenil.

* Seguimiento frecuente del paciente,
facilitando la deteccién temprana de
las endocrinopatias y otras altera-
ciones médicas, caracteristicas de la
AN. Evaluar la velocidad de creci-
miento, el estadio puberal, los ciclos
menstruales y la evolucién ponderal.

+ Ante cualquier sospecha de alte-
racién endocrina, la derivacién al
pediatra endocrindlogo es funda-
mental, asegurando una comunica-
cién fluida para un manejo integral
del paciente.

* Fomentar la recuperacién ponderal y,
con ello, la restauracién del resto de
ejes hipotdlamo-hipofisarios, acom-
pafiando al paciente y su familia
durante este proceso.
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la anorexia nerviosa, que incluye guias generales

para el tratamiento de la densidad mineral ésea
baja.

Caso clinico

Adolescente mujer de 14 afios y 6 meses con anorexia
nerviosa, derivada a consulta de endocrinologia por ameno-
rrea secundaria.

Antecedentes familiares: no relevantes para el caso, tan
solo destacar madre con talla de 167 cm y menarquia a los
13 afios, y padre con talla de 182 cm y desarrollo puberal
normal.

Antecedentes personales: inicio de conductas alimentarias
restrictivas a los 12 afios, alcanzando un peso minimo de 42
kg (IMC: 15,67 kg/m2, -1,75 SDS) a la edad de 13 afios que
precisé ingreso en psiquiatria. Menarquia a los 11 afios, con
ciclos regulares inicialmente.

Enfermedad actual: amenorrea de 2 afios de evolucién.
Recuperacion ponderal lenta y progresiva. Alimentacion en
adecuadas cantidades, con menu libre y ejercicio fisico pro-
gramado escolar.

Exploracion fisica: peso: 43,9 kg (p19, -0,88 SDS); talla:
163 cm (p81, 0,89 SDS); IMC: 16,52 kg/m?2 (p7, -1,51 SDS

segln Hernandez et al.). FC: 72 Ipm. Genitales externos
femeninos normales, estadio puberal IV de Tanner (S4, P4,
Ac). Mamas de consistencia intermedia. Resto de exploracion
por aparatos sin interés.

Pruebas complementarias: ecografia pélvica: Utero post-
puberal, con fina linea ecogénica endometrial. Ovarios de
tamafio y ecoestructura normales (OD: 5,1 cc; Ol: 6,8 cc) con
multiples quistes foliculares de pequefio tamafio. Analitica
nutricional y hormonal: glucosa en ayunas: 76 mg/dl (60-100);
insulina: *0,8 plU/ml (4-11); sodio: *133 mEg/L (135-145);
colesterol total: *260 mg/dl (120-200); TSH: 3,24 pU/I
(0,36-5,5); T4L: 0,92 ng/dl (0,65-1,4); T3: *0,53 ng/ml
(0,9-2); IGF-1: *99 ng/ml (201 + 78); IGFBP-3: 2,74 mcg/
ml (3,1 + 0,5); PRL: 17,3 ng/ml (3,5-25); LH: *0,12 UI/L
(0,61-56); FSH: *1,84 UIl/L (2-22); estradiol: *8,4 pg/ml
(10-500); 25 Hidroxi vitamina D: 26,3 ng/ml (20-60). Edad
6sea: 14 afos y 6 meses, acorde a edad cronolégica. Densi-
tometria lumbar (L1-L4): 0,738 g/cm2(-2,1 z-score).

(' Cuestionario de Acreditacion

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC
se pueden realizar en “on line” a través de la web:
www.sepeap.org ¥ www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacion

continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter tnico para todo el sistema
nacional de salud, deberd contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podran realizar los cuestionarios
de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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Algoritmo diagnéstico inicial de las alteraciones endocrinolégicas en la anorexia nerviosa

Paciente con diagnéstico psiquiatrico de Anorexia nerviosa

Mujer que ya ha presentado 2 1 ciclo
menstrual o varén con Tanner IV o V

Mujer premenstrual o
varén sin pubertad completa

Y Y

4{ Reglas irregulares o amenorrea 22*

7 Y )

‘ Reglas regulares ‘

Solicitar:
— Analitica nutricional (bioquimica, hemograma, v

perfil férrico, proteinas, vitaminas)
— TSH, T4L, T3 — Analitica nutricional
- Ca, P, Mg, FA, vitamina D, PTH — No precisa pruebas
— Glucosa, insulina hormon.ales
— IGF-1, IGFBP-3, prolactina especificas

— No precisa remitir
a consulta de
Endocrinologia

— Colesterol y fracciones, triglicéridos

— DHEA, testosterona, A4-androstenediona

En adolescentes que no cumplan, al menos,

2 lacteos al dia:

- Suplementar con 1.300 mg de calcio v
elemental y 600 Ul de vitamina D

Si cambio evolutivo en reglas

Y

También solicitar si pubertad completada:

También solicitar: — En mujeres: LH, FSH, estradiol

— En mujeres > 10 afios: LH, FSH, estradiol — En varones: LH, FSH, testosterona

— En varones >11 afios: LH, FSH, testosterona — Ecografia pélvica

— Edad ésea — DXA** L1-L4 (corregir para edad 6sea o altura)

Remitir a consulta de Endocrinologia

*Se suele solicitar el perfil hormonal cuando el paciente lleva al menos 12 meses de evolucién del trastorno
de la conducta alimentaria.

**DXA se suele realizar tras 6-12 meses de amenorrea.

DHEA: dehidroepiandrosterona; DXA: absorciometria de rayos X de energia dual; FA: fosfatasa alcalina;

FSH: hormona foliculo estimulante; IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina 1; IGFBP-3: proteina
de unién al factor de crecimiento similar a la insulina tipo 3; LH: hormona luteinizante; PTH: paratohormona;
T3: triyodotironina; T4L: tiroxina libre; TSH: hormona estimulante de la tiroides.

@

~>
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Cuestionario de Acreditacion

A continuacidn, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Aspectos endocrinolégicos
en la anorexia nerviosa

17.

18.

19.

¢Cuil delos siguientes es CARAC-
TERISTICO del estado crénico de
inanicién y desnutricién en la ano-
rexia nerviosa?

a. Hipotiroidismo.

b. Amenorrea hipotaldmica.

c. Hipogonadismo hipogonado-
tropo.

d. Hiponatremia.
e. Todos los anteriores.

¢Cuidl delas siguientes afirmaciones

es CORRECTA en relacién con la

desregulacién endocrinolégica en

la anorexia nerviosa?

a. Es caracteristico el hipocortiso-
lismo.

b. EI hipercortisolismo es un
hallazgo frecuente y siempre
hay que tratarlo.

c. El hipercortisolismo es carac-
teristico de este trastorno y
se acompaifia de los estigmas
cushingoides tipicos.

d. Elhipercortisolismo es caracte-
ristico de este trastorno y tiene
multiples efectos deletéreos
sobre el hueso.

e. Ninguna de las anteriores.

Seifiale la respuesta INCO-
RRECTA:

a. La hipoleptinemia contribuye a
la amenorrea hipotaldmica en la
anorexia nerviosa.

b. El péptido YY (PYY) es una
hormona orexigénica y, por
tanto, se encuentra disminuida
en la anorexia nerviosa.

c. Lainsulina estd disminuida en
respuesta al estado crénico de
desnutricion.

d. Los niveles aumentados de gre-
lina contribuyen a mantener la
euglucemia.

e. Los niveles endégenos de leptina
aumentan con la realimentacién
y la ganancia ponderal.

20. ;Cuil de las siguientes afirmacio-

21.

nes es CORRECTA en relacién a

la anorexia nerviosa en varones?

a. De forma similar a las mujeres,
los varones presentan afectacion
del eje hipotdlamo-hipofisario.

b. La salud 6sea no se encuentra
afectada.

c. La prevalencia estd infraesti-
mada y es cada vez mayor.

d. Los niveles de testosterona se
encuentran aumentados.

e. Son correctas las opciones a y c.

Respecto al tratamiento de la den-
sidad mineral 6sea disminuida,

senale la respuesta CORRECTA:

a. La terapia con anticoncepti-
vos orales aumenta la densi-
dad mineral ésea (DMO) de
columna y cadera.

b. Los bifosfonatos estin aprobados
en mujeres con anorexia nerviosa
para el tratamiento de la DMO
disminuida.

c. Los parches transdérmicos de
17B-estradiol y progesterona han
demostrado aumentar la DMO
de caderas.

d. La estrategia mds efectiva para
mejorar la densidad dsea es
la normalizacién del peso y la
restauracién de los ciclos mens-
truales.

e. Son correctas las opciones cy d.

Caso clinico
22. :Qué ALTERACIONES endocri-

noldgicas se pueden observar en la

paciente del caso clinico?

a. Hipogonadismo hipergonado-
tropo.

b. Hipogonadismo hipogonado-
tropo.

23.

24,

c. Hipogonadismo hipogonado-
tropo, resistencia a hormona del
crecimiento (GH) con niveles de
factor de crecimiento similar a
la insulina 1 (IGF-1) e insulina
disminuidos, hiponatremia y
niveles disminuidos de triyodo-
tironina (T').

d. Sindrome del eutiroideo
enfermo.

e. Amenorrea hipotaldmica exclu-
sivamente.

A su criterio, ¢hay algun otro paré-
metro que se encuentre alterado?

Seale la respuesta CORRECTA:

a. Laecografia pélvica y la densito-
metria dsea son normales para la
edad y desarrollo de la paciente.

b. La ecografia pélvica muestra
multiples quistes y ovarios con
un volumen disminuido y son la
principal causa de la amenorrea
de la paciente.

c. Menor densidad mineral ésea
para la edad en relacién con
hipovitaminosis D.

d. Mayor densidad mineral ésea.

e. Menor densidad mineral 6sea de
etiologia multifactorial.

¢Qué estrategia terapéutica es
ADECUADA en este caso para

preservar la densidad mineral ésea?
a. La restauracién ponderal.

b. La recuperacién de la funcién

gonadal.

c. Es importante optimizar la
ingesta de calcio y vitamina D,
acorde a los requerimientos dia-
rios.

d. Enaquellas mujeres con Z-scores
bajos, el reemplazo fisiolégico
con parches transdérmicos ha
demostrado ser efectivo.

e. Todas las anteriores son verda-
deras.
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Endocrinological aspects

in anorexia nervosa
B. Guijo Alonso, M. Guemes Hidalgo

Endocrinology Department. Hospital Infantil Universitario Nifio Jests. Madrid

Abstract

Anorexia nervosa is a psychiatric illness
characterized by restricted calorie intake, self-
induced weight loss, and an intense fear of weight
gain. The age of onset of the disease appears to
be decreasing, placing adolescents and young
adults, especially women, at risk, although the
prevalence in males is increasing. The state of
starvation and chronic stress characteristic of this
disorder lead to global endocrine dysregulation
with dysfunction of the hypothalamic-pituitary axes
(hypogonadotropic hypogonadism; growth hormone
resistance with potential detriment to final height;
hypercortisolism and relative hypothyroidism),

as well as changes in the concentrations of
adipokines and appetite-regulating hormones.
These adaptive abnormalities in the hormonal
axes are reversible with weight recovery. Both
hormonal deficiencies and malnutrition negatively
affect bone metabolism and lead to decreased
bone mineral density, accompanied by impaired
bone microarchitecture and an increased risk of
fractures. Restoring body weight, normalizing
nutritional intake, and recovering menstrual cycles
are essential for improving bone health, but low
bone density and increased risk of fractures can
remain a long-term complication in individuals
recovering from anorexia nervosa.

Resumen

La anorexia nerviosa es una enfermedad psiquiatrica
caracterizada por una restriccién de la ingesta caldrica,
una pérdida de peso autoinducida y un miedo intenso a

la ganancia ponderal. La edad de inicio de la enfermedad
parece estar disminuyendo, lo que pone en riesgo a
adolescentes y adultos jévenes, especialmente del género
femenino, aunque la prevalencia en varones es cada vez
mayor. El estado de inanicién y el estrés crénico, propios
de este trastorno, conducen a una desregulacién endocrina
global con disfuncién de los ejes hipotalamo-hipofisarios
(hipogonadismo hipogonadotropo; resistencia a la hormona
de crecimiento con el potencial detrimento en la talla
final; hipercortisolismo e hipotiroidismo relativo), asi como
modificaciones en los niveles de adipoquinas y hormonas
reguladoras del apetito. Estas alteraciones adaptativas en
los ejes hormonales son reversibles con la recuperacion
ponderal. Tanto las deficiencias hormonales como la
desnutricién afectan negativamente al metabolismo 6seo

y conllevan una disminucién de la densidad mineral ésea,
acompafandose de una microarquitectura ésea deteriorada
y un mayor riesgo de fracturas. La restauracién del peso
corporal, la normalizacién de la ingesta nutricional y la
recuperacién de los ciclos menstruales son fundamentales
para mejorar la salud 6sea, pero la baja densidad désea 'y

el aumento del riesgo de fracturas pueden seguir siendo
una complicacién a largo plazo en los individuos que se
recuperan de la anorexia nerviosa.

Key words: Anorexia nervosa; Adolescent; Endocrine disorders; Bone density; Weight restoration.

Palabras clave: Anorexia nerviosa; Adolescente; Alteraciones endocrinolégicas; Densidad 6sea; Restauracion

ponderal.

OBJECTIVES

» To understand the main endocrinological manifestations that can affect

patients with anorexia nervosa.

Introduction

The possibility of endocrinological abnormalities in
patients with anorexia nervosa should be considered

¢ Toidentify individual risk factors that can enhance and perpetuate
endocrinological disorders.

* To promote the restoration of weight, as an essential part of the recovery of
the hypothalamic-pituitary-gonadal axis, thus improving bone health.

» To participate in a multidisciplinary approach in the comprehensive care of
patients with anorexia nervosa.

and evaluated as part of the follow-up process.

norexia nervosa (AN) is a psychiatric
A disorder characterized by a restriction of
caloric intake, self-induced and maintai-
ned weight loss, and a distorted perception of

body image, accompanied by an intense fear
of weight gain().
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Although the overall incidence
of AN remains stable, it has increa-
sed significantly in children under
15 years of age over the past decade.
The age of onset of the disease appears
to be decreasing, placing adolescents
and young adults, especially females,
at risk@). Prevalence studies indicate
wide differences by age and sex, with
the prevalence being much higher in
young women. The prevalence accor-
ding to the DSM-5 is estimated at
0.8-6.3% in women and 0.1-0.3% in
men, with a peak incidence at 15-19
years of age®).

The starvation state and chronic
stress of AN lead to a variable global
endocrine dysregulation. Adaptive hor-
monal alterations include dysfunction
of the hypothalamic-pituitary-gonadal
axis, resulting in hypothalamic ameno-
rrhea and relative estrogen and andro-
gen deficiency, with increased cortisol
levels and relative hypothyroidism. Fur-
thermore, growth hormone (GH) resis-
tance is observed, with decreased levels
of insulin-like growth factor 1 (IGF-1).
Appetite regulation and energy meta-
bolism are also affected, perpetuating
restrictive eating behaviors®).

The combination of hormonal defi-
ciencies and malnutrition negatively
affects bone metabolism and leads to a
decrease in bone mineral density, incre-
asing the risk of osteoporosis and frac-

Appetite-regulating hormones
i Adipose tissue  Stomach

< ‘)

lLeptin TGhrelin

Adrenal
gland

ENDOCRINOLOGICAL ASPECTS IN ANOREXIA NERVOSA

tures, which increases the morbidity
associated with AN®). Furthermore,
neuropsychiatric comorbidities, such
as depressive symptoms or anxiety, are
associated with the hormonal changes
observed in the disease(©).

Most of the observed endocrine
abnormalities are epiphenomena, resul-
ting from the body’s adaptation to the
state of low energy and malnutrition.
Restoring body weight, normalizing
nutritional intake, and correcting hor-
mones are key in this process. There-
fore, the primary treatment is of the
psychiatric disorder itself. However,
low bone density and increased risk
of fractures may remain a long-term
complication in individuals who reco-
ver from the illness(). The complexity
of AN and its manifestations requi-
res a multidisciplinary intervention,
addressing psychological, nutritional,
and medical aspects(®).

Endocrinological disorders
in anorexia nervosa

Figure 1 shows, in a schematic way,
the main endocrinological alterations
that occur in AN, both in the hypotha-
lamic-pituitary axis and in the appetite-
regulating hormones.

The algorithm, at the end of the
article, lists the initial tests that should
be considered in a patient with AN to

Anorexia nervosa
+

Chronic state of starvation

™, Ovary

¢

1 Estradiol
testosterone
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Figure 1. Endocrinological alterations in anorexia nervosa.

ACTH: adrenocorticotropic hormone; CRH: corticotropin-releasing hormone;

FSH: follicle-stimulating hormone; GH: growth hormone;

GnRH: gonadotropin-releasing hormone; IGF1: insulin-like growth factor 1;

LH: luteinizing hormone; TSH: thyroid-stimulating hormone; Tjz: triiodothyronine.

detect the presence of endocrinological
disorders.

Hypothalamic-pituitary
involvement

AN leads to dysfunction of the hypotha-
lamic-pituitary axis, resulting in hypogo-
nadotropic hypogonadism, GH resistance,
hypercortisolism, relative hypothyroidism,
as well as hyponatremia and decreased
oxytocin.

Gonadotropic axis
(GnRH-LH/FSH)

Functional hypothalamic amenorr-
hea (FHA) is one of the most common
clinical complications of AN. It results
from low energy availability, influenced
by multiple interacting factors, and has
no organic cause®10). Women with AN
frequently present luteinizing hormone
(LH) pulsatility patterns reminiscent
of those of prepubertal girls, where
LH pulses are of low amplitude and
occur mainly during nighttime sleep.
The alteration in gonadotropin secre-
tion is associated with a decrease in
fat mass and, consequently, in leptin.
Normal serum leptin levels facilitate
gonadotropin secretion and the onset
of puberty®). FHA leads to decreased
levels of estrogen and testosterone. The
decrease in gonadal steroid secretion
has deleterious effects on bone meta-
bolism, affecting both genders, and
hypogonadotropic hypogonadism cau-
ses infertility, reversible with recovery
from the disease(?).

Diagnosis

Some women experience irregular
menstrual periods rather than complete
amenorrhea, reflecting the change in
energy status over time. Hypogonado-
tropic hypogonadism is characterized
by delayed puberty (primary ameno-
rrhea, absence of secondary sexual
characteristics) or arrested puberty
(no progression of secondary sexual
characteristics, secondary amenorrhea;
i.e., absence of menstrual cycles for
more than 6 months in a woman with
previously well-established cycles and
lack of libido in late adolescence). The
biochemical pattern will be consistent
with hypogonadotropic hypogonadism
(low gonadotropins and gonadal ste-

roids).

PEDIATRIA INTEGRAL - EN

357



358

ENDOCRINOLOGICAL ASPECTS IN ANOREXIA NERVOSA

Treatment

Restoration of normal body weight
and increased fat mass have been des-
cribed as the most important clinical
parameters for restoring hypothala-
mic-pituitary-gonadal function(®710),
Although reproductive function reco-
vers in most women, amenorrhea per-
sists in up to 15% of women despite
weight regain@1. Hormone replace-
ment therapy is described further in
the section “Bone health”.

Somatotropic axis (GHRH-GH)

Chronic malnutrition leads to a
state of acquired GH resistance, with
increased GH secretion but decreased
IGF-1. Low IGF-1 levels may be an
adaptive response to preserve energy
by decreasing energy expenditure for
growth(®). IGF-1 is also an important
bone anabolic factor; therefore, GH
resistance, together with decreased
IGF-1 levels, contribute to altered
bone metabolism(). Decreased insu-
lin levels, characteristic of malnutri-
tion, may play a role in GH resistance
through decreased expression of GH
receptors on the liver surface(2). Die-
tary restriction accompanied by weight
loss and excessive exercise, lead to
the depletion of glycogen stores and
impaired hepatic gluconeogenesis,
resulting in hypoglycemia. In the
presence of this disorder, which often
occurs in severe cases of AN, insulin
levels are appropriately decreased.
Furthermore, it is important to con-
sider that AN cases are increasingly
occurring in patients with previously
established type 1 diabetes mellitus,
which represents a challenge for the
management of these patients, impai-
ring glycemic control®3). Abnormali-
ties in GH secretion and low levels
of IGF-I and IGFBP-3 contribute to
poor growth in prepubertal patients,
a reduced pubertal growth spurt, and
a reduction in their adult height(4).
Recently, a reduction in the PAPP-
A2 protease, involved in the cleavage
of IGF transporter proteins (IGFBP-3
and IGFBP-5), has also been described
in patients with AN. This decrease
would limit the release of free IGF-
I, thus reducing its bioavailability,
which reinforces the functional state of
GH resistance characteristic of these
patients(15).
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Diagnosis

Decreased growth velocity for the
patient’s pubertal stage. Affected chil-
dren and adolescents may have short
stature relative to their age and sex.
Blood IGF-1 levels will be decreased,
as will insulin levels. In cases of severe
anorexia nervosa, hypoglycemia may be
observed.

Treatment

IGF-1 levels increase with refee-
ding, and weight gain induces nor-
malization of GH secretion. During
the active disease phase, administra-
tion of supraphysiological doses of
recombinant GH does not appear to
elevate IGF-1 levels and could instead
be detrimental through a reduction in
fat mass secondary to GH-stimulated
lipolysis in a patient who remains
cachectic(6). In cases of sustained
hypoglycemia, treatment should be
with glucose supplements, since severe
hypoglycemia has been associated with
sudden death due to liver failure and
depletion of the stores needed to main-
tain glycemia(3),

Corticotropic axis (CRH-ACTH)

The hypothalamic-pituitary-adre-
nal axis is chronically stimulated in at
least one-third of women with AN.
Although the degree of hypercortiso-
lism is inversely related to body mass
index (BMI) and fat mass, cortisol
measurements rarely exceed twice
the upper limit of normal. Increa-
sed cortisol levels are influenced by
chronic stress related to malnutrition
and are also an adaptive mechanism
to maintain euglycemia in a state of
low energy availability(®.?). Further-
more, increased ghrelin levels in AN
contribute to the stimulation of corti-
cotropin-releasing hormone (CRH){7).
This hormone has an anorexigenic
role that aggravates weight loss(18).
Hypercortisolism is associated with
lower lean mass and bone mineral
density, as occurs in Cushing’s syn-
drome, although Cushingoid stig-
mata are not observed in patients

with AN19),

Diagnosis

In clinical practice, adrenocortico-
tropic hormone (ACTH) and cortisol
are not routinely determined.

Treatment

No pharmacological treatment is
currently recommended for the mana-
gement of relative hypercortisolism
in AN. This is understood as part of
the adaptive changes that occur in the
disease, and not as a contributor to the
Cushingoid state, as opposed to patho-
logical hypercortisolemia(?). However,
hypercortisolism may not completely
resolve despite weight recovery, so in
these cases, continued endocrine moni-
toring is recommended until the axis is
restored®,

Thyrotropic axis (TRH-TSH)

The severe weight loss that occurs in
AN is accompanied by thyroid abnor-
malities, similar to the euthyroid sick
syndrome observed in various systemic
diseases. It is also a result of adaptation
to a state of lower energy and metabo-
lism. It is characterized by decreased
total triiodothyronine (T'3) levels, with
normal or borderline-low levels of free
thyroxine (F'T,) and thyroid-stimula-
ting hormone (TSH), and increased
reverse T3 (R3T3) due to increased
peripheral conversion of thyroxine
(T,) to inactive T. Decreased free T
(FT5) concentrations and a lower F'T5/
FT, ratio have also been observed to
be associated with greater severity of
depressive symptoms.

Diagnosis

Blood tests for thyroid hormones
(total and free T, free Ty, FT5/FT,,
and TSH).

Treatment

Hormonal treatment is not requi-
red, as the changes are adaptive and
will improve with weight restoration.
In fact, the use of thyroid hormone can
aggravate weight loss and promote drug
abuse(©). Sometimes, thyroid hormone
levels may be delayed in returning to
normal, even after achieving a healthy
weight.

Posterior pituitary (antidiuretic
hormone, oxytocin) and kidney
function

* Antidiuretic hormone (ADH): it is
characteristically elevated in some
psychiatric pathologies, such as
depression. In AN, a slight increase
is also observed, although not as



pronounced as in other disorders.
ADH has a stimulatory role on
ACTH; however, it does not appear
to be the main contributor to the
hyperactivity of this axis in AN(8),
However, inappropriate ADH secre-
tion leads in some patients to free
water retention by the kidneys and
decreased levels of natremia, which
are generally not severe(20). Other
causes of hyponatremia in AN
include excessive water consump-
tion, hypovolemia related to malnu-
trition and vomiting, as well as some
drugs that lead to the syndrome of

inappropriate antidiuretic hormone
secretion (STADH)@D,

* Other electrolyte disturbances may
occur: hypokalemia, hypomagne-
semia, and hypophosphatemia. It is
especially important to be vigilant of
refeeding syndrome, characteristic
of rapid nutritional rehabilitation, in
which the increase in carbohydrates
in the blood and, consequently, insu-
lin, introduces electrolytes (potas-
sium, magnesium and phosphorus)
into the cells, with their correspon-
ding decrease in plasma(@2).

* Oxytocin: AN is also associated
with altered secretion of oxyto-
cin, a hormone with anorexigenic
effects in the hypothalamus. Post-
prandial oxytocin levels are higher
in women with AN compared with
normal-weight controls, indicating
an adaptive response to decreased
central postprandial oxytociner-
gic satiety signals. Furthermore,
increased levels of this hormone
have been associated with greater
severity of anxiety and depression
symptoms in these patients. Howe-
ver, nocturnal serum oxytocin levels
are decreased in AN compared with
normal-weight controls(3).

Adipokines, peptides and
appetite-regulating hormones

The state of starvation that accompanies
AN entails adaptive changes that affect
appetite regulation and metabolism. Cha-
racteristically, decreased levels of leptin
and insulin are observed, while, conver-
sely, increased levels of ghrelin and pep-
tide YY (PYY).
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* Leptin: leptin is an adipokine
mainly produced by the adipose
tissue, which regulates appetite and
energy metabolism, with anorexige-
nic action. A direct relationship has
been shown between serum leptin
concentration and the amount of
body fat mass, in both children
and adults, although there is great
individual heterogeneity for a given
BMLI. Studies in our hospital des-
cribed how adolescents with AN
present significantly lower plasma
leptin levels compared to healthy
controls of the same age and sex(24).
Furthermore, leptin stimulates the
secretion of gonadotropin-releasing
hormone (GnRH) and hypolepti-
nemia contributes to hypothalamic
amenorrhea in AN®). Endogenous
leptin levels increase with refeeding
and weight gain(25).

* Insulin: insulin, similar to leptin,
has an anorexigenic effect. Insulin
levels in AN are also found decrea-
sed, in response to the chronic state
of malnutrition and, especially, in
cases of hypoglycemia, contributing
to maintaining normal blood glucose
values(12,13),

* Ghrelin: Ghrelin is an orexigenic
hormone secreted by oxyntic cells
in the stomach and is elevated in
AN, both fasting and at night(.
In addition, it stimulates the secre-
tion of GH and ACTH, which also
contributes to maintaining euglyce-
mia(17). Elevated levels of ghrelin
are an adaptive response to chronic
nutritional deprivation and decrease
with weight gain(©).

* Peptide YY (PYY): PYY is an
orexigenic hormone secreted by
enteroendocrine cells of the intes-
tine in response to food intake.
Physiologically, PYY levels are low
during fasting, whereas they increase
rapidly in the postprandial period.
Therefore, it is expected that, in
AN, PYY levels would be decrea-
sed. However, elevated levels have
been observed, which could enhance
the low nutrient intake, as well as
the psychopathology of this eating
disorder(®7),

Diagnosis
Serum measurement of appetite-
regulating peptides (leptin, insulin,

ghrelin, and PYY). Although these
hormones are not generally assessed
in clinical practice, they have been
proposed, among others, as potential

diagnostic biomarkers for identifying
AN cases(26),

Treatment

Appetite-regulating peptides will,
to a greater or lesser extent, return
to normal levels with refeeding and
weight gain. However, there are some
peculiarities, such as ghrelin, where it
has been shown that, despite weight
restoration, levels remain higher com-
pared to healthy controls®. However,
beyond the isolated values of these
markers, and encompassing them as
part of the broad pathogenesis of the
disease, they are proposed as potential
therapeutic targets for AN6), which
currently has no approved pharmaco-
logical treatment. This is the case of
metreleptin, a recombinant human ana-
logue of leptin, which could represent a
future therapeutic option for AN, given
the role of the characteristic hypolep-
tinemia in these patients6). However,
further studies are needed to advance
in this line.

Bone health

The combination of hormonal deficiencies
and malnutrition present in AN is associa-
ted with decreased bone mineral density,
which increases the risk of osteoporosis
and fractures. The best therapeutic strategy
to preserve bone density is weight restora-
tion and gonadal function.

Adolescents with AN present
with decreased bone mineral den-
sity (BMD), which is accompanied
by impaired bone microarchitecture
and an increased risk of fractures. As
previously mentioned, the etiology
of decreased BMD is multifactorial.
Along with low weight, changes in
lean mass and fat stores, alterations in
the hypothalamic-pituitary axis, and
variations in the levels of adipokines
and appetite-regulating peptides nega-
tively affect bone health(5-8:27),

Hormones produced in the anterior
pituitary gland are important determi-
nants of BMD, including GH resis-
tance and relative IGF-1 deficiency,
which is a major contributor to net
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bone loss27). Hypercortisolemia, cha-
racteristic of this disorder, has multiple
deleterious effects on bone, decreasing
formation and increasing bone resorp-
tion®). Estrogens, along with testoste-
rone, have anabolic effects on bone and
inhibitory effects on bone resorption;
however, both are decreased in AN.
Patients with primary amenorrhea show
more severe bone loss than those with
secondary amenorrhea(®:27),

Regarding adipokines and appetite-
regulating peptides, leptin levels are
characteristically decreased in AN,
which is associated with lower fat mass
and bone density. Similarly, insulin,
which has an anabolic effect on bone,
is decreased in AN, which is associated
with lower levels of bone formation and
lower bone density(28).

Adolescence is a crucial period,
with changes in bone structure and
peak bone mass. It has been shown
that adolescents with AN have a lower
peak bone mass compared to normal-
weight controls, resulting in subopti-
mal peak bone mass and poorer future
bone health®), It should also be noted
that regular exercise (weight bearing)
is healthy for bone, but very intense
exercise, as performed by some patients
with AN, can be detrimental.

Regarding bone microarchitecture,
both trabecular and cortical bone are
affected, although general data suggest
that, in women, trabecular bone is
affected more than cortical bone. This
has been attributed to the profound
estrogen deficiency that often accom-
panies this disorder®:27). In contrast
to women, men with AN have greater
bone involvement in areas where cor-
tical bone predominates®).

Diagnosis

BMD assessment by dual-energy
X-ray absorptiometry (DXA) at L1-L4
level is recommended after 6-12 months
of amenorrhea. However, some groups
perform baseline DXA, even in the
presence of menstrual cycles, to assess
initial data@%. BMD should be correc-
ted for bone age and/or height. Until
menses resume, L1-1.4 DXA should
be repeated annually. In all patients
with AN, the presence of low BMD
should be used to raise awareness of the
importance of bone health, as well as to
encourage weight gain.

EN - PEDIATRIA INTEGRAL

Treatment

Table I summarizes the main thera-
pies studied and their effectiveness for
the management of decreased BMD in
adolescent and young women with AN.

The most effective strategy for
improving bone density is weight nor-
malization and restoring menstrual
cycles. To achieve this, it is para-
mount to follow psychiatric guidelines
and participate in a multidisciplinary
approach. It is important to optimize
calcium and vitamin D intake accor-
ding to age-specific daily requirements
(e.g., in adolescents who do not meet
at least two dairy products per day,
supplement with 1,300 mg of elemen-
tal calcium and 600 IU of vitamin D);
however, supplementation alone is not
an effective therapy for increasing bone
density®).

Drug therapy should be considered
in women with AN, amenorrhea, and
low BMD z-scores (<-2 or individua-
lized in cases with a z-score >-2 but
long-standing secondary amenorrhea)
or bone fractures, and whenever weight
gain strategies have not been effective.
Treatment is usually continued for at
least 1 year, after which BMD tes-
ting is repeated. Although BMD has
not usually normalized after 1 year,
treatment should be individualized for
each patient depending on psychiatric
and weight outcomes. Oral estrogens
have not been shown to be effective
in increasing BMD, but therapy with
transdermal 17B-estradiol patches at a
dose of 100 pg/day (it is a high dose,
especially considering the tendency to
use low doses of estradiol, especially in
adolescents) and cyclic progesterone did
show an increase in BMD in the spine
and hips (Misra 2011). Despite this,
in clinical practice it is common to use
transdermal ethinylestradiol at a dose of
34 mg/day + progestogen (Evra® patch).
However, this therapy is not sufficient
to normalize BMD, probably because
it does not correct other hormonal
abnormalities that are important for
bone health@?), This would be the case
of IGF-1 deficiency, a characteristic of
malnutrition present in AN, for which
therapeutic options have been explored,
such as the administration of recom-
binant IGF-1 (thIGF-1). Some studies
indicate that rhIGF-1 therapy may

increase bone formation and improve

BMD, especially when combined
with other interventions such as hor-
mone therapy. However, these authors
emphasize that the available evidence is
limited and not without risks®). Simi-
larly, in relation to the hypoleptinemia
present in AN, the administration of
subcutaneous leptin has been evaluated
and, although it apparently improves
BMD, it seems that the effects are
not directly produced by leptin and,
furthermore, given that weight loss is
enhanced with this therapy, exhaustive
monitoring is necessary(27).,

Bone-activating drugs approved
for the treatment of postmenopausal
osteoporosis, including antiresorptives
(bisphosphonates) and bone anabolics
(teriparatide), have also been studied
in AN. Bisphosphonates have not
been approved by the FDA for women
of childbearing age due to limited
knowledge of their long-term efficacy.
Teriparatide, a parathyroid hormone
analogue, has also not been approved
due to the risk of osteosarcoma, espe-
cially in the pediatric population where
bone epiphyses remain open®:27). No
data are available in AN for denosu-
mab (a monoclonal antibody used to
treat osteoporosis in postmenopausal
women and other conditions with risk
of fractures).

Cholesterol metabolism

Hypercholesterolemia is frequently present
in patients with AN, but does not pose an
increased cardiovascular risk.

Hypercholesterolemia, a common
finding in patients with AN, is a conse-
quence of increased lipolysis, increased
fat mobilization, and decreased hepatic
lipid metabolism, among others. Howe-
ver, recent studies suggest that these
patients do not have an advanced athe-
rogenic lipid profile, and although some
alterations persist with partial weight
recovery, most are reversed0).

Diagnosis

Elevated concentrations of total
cholesterol and high, low and very low-
density lipoproteins (HDL, LDL and
VLDL).

Treatment
It is usually not necessary.
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Table I. Studies on therapies to treat low bone mineral density (BMD) in adolescent and young women with anorexia nervosa

Therapies Age n Changes in BMD Duration  Reference
(years) (months)
Weight restoration 18-40 75 Increases BMD of the hip (1.8%) and spine (3.1%) 12 Miller 2006
and menstruation compared to baseline
Oral estrogens/ 16-42 48 No change compared to placebo 19 Klibanski 1995
progesterone
12-21 50 No change compared to placebo 12 Golden 2002
18-38 60 No change compared to placebo 9 Grispoon 2002
11-17 112  No change compared to placebo 12 Strokosch 2006
Transdermal 12-18 110  Increase in spine BMD compared to placebo (2.6% 18 Misra 2011
estrogen vs. 0.3%). Hip BMD remained stable compared to
replacement placebo, but decreased (0.004% vs. 1.2%)
Recombinant IGF1 18-38 60 Increase in spine BMD compared to placebo (1.1% 9 Grispoon 2002
vs. -0.6%)
Recombinant IGF1 18-38 60 Increase in spine BMD compared to placebo (1.8% 9 Grispoon 2002
+ OCP vs. -1%)
Testosterone 19-49 77 No change compared to placebo 12 Miller 2011
DHEA 14-28 61 No changes compared to the OCP group. Similar 12 Gordon 2002
increase in hip BMD (1.7%), but no significant
changes after controlling for weight gain
DHEA + OCP 13-27 94 BMD of the spine and hip is maintained compared 18 Divasta 2012
to the control group, where they decrease
Risedronate 19-49 77 Increased BMD of the spine (3-4%) and hip (2%) 12 Miller 2011
compared to placebo
Alendronate 12-21 32 No changes compared to placebo, although both 12 Golden 2005
groups gained weight and increased BMD of the spine
and hip
Teriparatide 35-58 32 Increase in BMD compared to placebo (6% vs. 0.6%). 6 Fazeli 2014

No change in hip BMD compared to placebo

Modified from: references(6.28). OCP: oral contraceptive; DHEA: dehydroepiandrosterone; BMD: bone mineral density;
rhIGF-I: recombinant insulin-like growth factor 1.

Anorexia nervosa in males

The prevalence of AN in males is increa-
sing. Similar to women, they present with
hypothalamic-pituitary and bone health
problems.

Although AN is most commonly
diagnosed in adolescent females, its
prevalence in males is underestimated
and increasing. AN should be suspected
in cases with a history of weight loss,
especially if other psychiatric comor-
bidities or substance abuse are pre-
sent, a BMI lower than the age- and
sex-appropriate level, symptoms of
hypogonadism, bone fragility, or mul-

tiple endocrinopathies not otherwise
explained.

Similar to females, males present
with hypothalamic-pituitary axis
involvement (hypogonadotropic hypo-
gonadism with decreased testosterone
and estradiol levels, hypercortisolism,
and sick euthyroid syndrome). Fat sto-
res are decreased, as are leptin levels.
A particularity is that men with AN
have a higher percentage of trunk fat
and a higher trunk/extremity fat ratio
compared to normal-weight men. This
finding is attributable to hypogonadism
with decreased testosterone levels.

Bone health is also affected in males;
however, compared with adolescent

females with AN, males have lower
BMD z-scores at the hip and femoral
neck, whereas females have lower lumbar
BMD. These sex-specific characteristics
suggest that not everything that occurs
in female AN is attributable to males®).
Further studies are needed to clarify the
characteristic alterations of AN in males.

Role of the Primary Care
pediatrician

A crucial role in the early detection of the
disease, as well as the underlying endo-
crinological aspects, and in coordinating
patient follow-up and rehabilitation with
specialists.
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The role of the primary care pedia-

trician is crucial, from the initial diag-
nosis of AN, through the monitoring of
the disease and associated endocrinolo-
gical disorders, to nutritional, psycholo-
gical, and medical rehabilitation within
a multidisciplinary approach. Their
main functions include:

Primary prevention: health educa-
tion on nutrition and exercise.
Knowledge of the illness. If an
eating disorder is suspected, referral
to child and adolescent psychiatry
should be made.

Frequent monitoring of the patient,
facilitating the early detection of
endocrinopathies and other medical
disorders, characteristic of AN. Eva-
luation of growth velocity, pubertal
stage, menstrual cycles, and weight
development.

In the event of endocrine disorder
suspicion, referral to a pediatric
endocrinologist is essential, ensuring
proper communication for compre-
hensive patient management.
Promoting weight recovery and,
with it, the restoration of hypotha-
lamic-pituitary axes, supporting the
patient and their family throughout
this process.
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Clinical case

A 14-year-old female adolescent with anorexia nervosa, referred to the endocrinology clinic for secondary amenorrhea.

Family history: nothing relevant to the case. The mother had a height of 167 cm and menarche at 13 years, and the
father had a height of 182 cm and normal pubertal development.

Personal background: onset of restrictive eating behavior at the age of 12 years old, reaching a minimum weight of
42 kg (BMI: 15.67 kg/m2, -1.75 SDS) at age 13, which required admission to the psychiatric ward. Menarche tood place
at 11 years of age, with regular cycles initially.

Current illness: two years of amenorrhea. Slow and progressive weight recovery. Adequate nutrition, not following a specific
menu presently, and she has scheduled physical exercise at school.

Physical examination: weight: 43.9 kg (19th centile, -0.88 SDS); Height: 163 cm (81st centile, 0.89 SDS); BMI: 16.52 kg/m2
(7th centil, -1.51 SDS according to Hernandez et al. Spanish growth chart). HR: 72 bpm. Normal female external genitalia,
Tanner pubertal stage IV (B4, P4, A3). Breasts of intermediate consistency. The rest of the examination was unremarkable.

Additional tests: pelvic ultrasound: postpubertal uterus with a thin endometrial echogenic lining. Ovaries of normal size
and echostructure (right: 5.1 ml; left: 6.8 ml) with multiple small follicular cysts. Nutritional and hormonal analysis: fasting
glucose: 76 mg/dl (60-100); insulin: *0.8 plU/ml (4-11); sodium: *133 mEg/L (135-145); total cholesterol: *260 mg/d|
(120-200); TSH: 3.24 pU/I (0.36-5.5); FT4: 0.92 ng/dl (0.65-1.4); T3: *0.53 ng/ml (0.9-2); IGF-1: *99 ng/ml (201 + 78);
IGFBP-3: 2.74 mcg/ml (3.1 + 0.5); PRL: 17.3 ng/ml (3.5-25); LH: *0.12 IU/L (0.61-56); FSH: *1.84 |U/L (2-22); estra-
diol: *8.4 pg/ml (10-500); 25-Hydroxyvitamin D: 26.3 ng/ml (20-60). Bone age: 14 years and 6 months (chronological age
14 years). DEXA scan (L1-L4): 0.738 g/cm? (-2.1 z-score).
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Initial diagnostic algorithm for endocrinological disorders in anorexia nervosa

Patient with a psychiatric diagnosis of Anorexia nervosa

Female who has presented 21 menstrual
cycle or male with Tanner IV or V

Premenstrual female or
male without complete puberty

Y Y

4{ Irregular periods or 2ary* amenorrhea ‘ ‘ Regular menses ‘

A

Y \/

Request:
— Nutritional analysis (biochemistry, full blood v
count, iron metabolism, proteins, vitamins)
— TSH, FT4, T3 — Nutritional analysis
— Ca, P, Mg, ALP, vitamin D, PTH — No specific
— G|ucose’ insulin hormonal tests are
required

— IGF-1, IGFBP-3, prolactin

— Cholesterol and its fractions, triglycerides

— DHEA, testosterone, A4-androstenedione

In adolescents who do not comply, at least,

with 2 dairy products per day:

— Supplement with 1,300 mg of elemental v
calcium and 600 IU of vitamin D

— No referral to an
Endocrinology unit
is required

If change in menses

Y

If puberty is complete, also request:

Also, request: — In females: LH, FSH, estradiol

— In females > 10 years: LH, FSH, estradiol — In males: LH, FSH, testosterone

— In males > 11 years: LH, FSH, testosterone — Pelvic ultrasound

— Bone age — DXA** L1-L4 (to correct for bone age or height)

Refer to the Endocrinology unit

*The hormonal profile is usually requested when the patient has had an eating disorder for at least 12 months.
**DXA is usually performed after 6-12 months of amenorrhea.

2ay: secondary; ALP: alkaline phosphatase; DHEA: dehydroepiandrosterone; DXA: dual-energy X-ray
absorptiometry; FSH: follicle-stimulating hormone; FT4: free thyroxine; IGF-1: insulin-like growth factor 1;
IGFBP-3: insulin-like growth factor binding protein 3; LH: luteinizing hormone; PTH: parathyroid hormone;
T3: triiodothyronine; TSH: thyroid-stimulating hormone.
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Accreditation quiz

Subsequently, the following accreditation quiz of Pediatria Integral collects questions on this topic, which must be answered
online through the website: www.sepeap.org.
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during the period indicated in the “on-line” quiz.

Endocrinological aspects
in anorexia nervosa

17. Which of the following is CHA-
RACTERISTIC of chronic star-
vation state and malnutrition in
anorexia nervosa?

a.
b.

C.

d.

€.

Hypothyroidism.
Hypothalamic amenorrhea.
Hypogonadotropic hypogona-
dism.

Hyponatremia.

All of the above.

18. Which of the following statements
is CORRECT regarding the endo-
crine dysregulation in anorexia ner-
vosa?

a.

€.

Hypocortisolism is characteris-
tic.

Hypercortisolism is a common
finding and should always be
treated.

Hypercortisolism is characteris-
tic of this disorder and is accom-
panied by the following: typical
cushingoid stigmata.
Hypercortisolism is characte-
ristic of this disorder and has
multiple deleterious effects on
bone.

None of the above.

19. Please indicate the INCORRECT

answer:

a.

Hypoleptinemia contributes to
hypothalamic amenorrea in ano-
rexia nervosa.

Peptide YY (PYY) is an orexi-
genic hormone and is therefore
decreased in anorexia nervosa.

Insulin is decreased in response
to chronic malnutrition.

d. Ghrelin’s increased levels con-

tribute to the maintance of
euglycemia.
Endogenous leptin levels
increase with refeeding and
weight gain.

20. Which of the following statements
is CORRECT regarding anorexia

nervosa in men?

a.

Similar to females, males have
hypothalamic-pituitary axis
involvement.

Bone health is not affected.

c¢. The prevalence is underestima-

ted and increasing.
Testosterone levels are increased.

e. Answers a and c are correct.

21. Regarding the treatment of decrea-
sed bone mineral density, indicate

the CORRECT answer:

a.

€.

Oral contraceptive therapy
increases spine and hipbone

mineral density (BMD).
Bisphosphonates are approved

in women with anorexia nervosa
for the treatment of decreased

BMD.

17B-estradiol transdermal pat-
ches and progesterone have pro-
ven to increase hip BMD.

The most effective strategy for
improving bone density is nor-
malizing weight and restoring
menstrual cycles.

Options c and d are correct.

Clinical case

22. What endocrinological ABNOR-
MALITIES can be observed in the

patient in the clinical case?

a.

Hypergonadotropic hypogona-
dism.

b.

Hypogonadotropic hypogona-
dism.

Hypogonadotropic hypo-
gonadism, growth hormone
(GH) resistance with decrea-
sed insulin-like growth factor
1 (IGF-1) and insulin levels,
hyponatremia, and decreased
triiodothyronine (T}) levels.

Sick euthyroid syndrome.

Hypothalamic amenorrhea
exclusively.

23. Inyour opinion, are there any other
disrupted parameters? Indicate the

CORRECT answer:

a.

Pelvic ultrasound and bone
density are normal for age and
patient’s development.

Pelvic ultrasound shows
multiple cysts and ovaries with
decreased volume, which are
the main cause of the patient’s
amenorrhea.

Lower bone mineral density for
age in association with hypovi-
taminosis D.

Increased bone mineral density.
Lower bone mineral density of
multifactorial etiology.

24.What therapeutic strategy is
APPROPRIATE in this case to

preserve bone mineral density?

a.
b.

C.

Weight restoration.

Recovery of gonadal function.
It is important to optimize the
intake of calcium and vitamin
D, according to daily require-
ments.

In those feamles low with
Z-scores, physiological replace-
ment with transdermal patches
has been shown to be effective.

All of the above are true.
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Raquitismos

J. Cruz Rojo, L. Garzén Lorenzo,
I. Lazaro Rodriguez

Endocrinologia y Dismorfologia pediatricas. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid ‘; ey /‘ :,-

Resumen

El raquitismo es una enfermedad ésea caracterizada
por defectos en la mineralizacion del cartilago de
crecimiento debidos a alteraciones en los niveles
séricos de calcio y fosfato. Su presentacién clinica

es variable seglin la edad de inicio y la causa
subyacente, pero, tipicamente, incluye deformidades
en varo de las piernas, talla baja y ensanchamiento

de las articulaciones. Puede deberse a deficiencias
nutricionales (principalmente de vitamina D o calcio)

o a defectos genéticos en genes implicados en el
metabolismo y accién de la vitamina D, la produccién o
degradacién del factor de crecimiento de fibroblastos 23
(FGF23), el manejo renal del fosfato o la mineralizacion
0sea. Aunque la prevalencia del raquitismo nutricional
ha disminuido, sigue habiendo casos, incluso en paises
desarrollados, especialmente en lactantes prematuros
0 amamantados con lactancia materna exclusiva o

en nifios de piel oscura o con escasa exposicion

solar. El diagnéstico se basa en la historia clinica, la
exploracion fisica, pruebas bioquimicas y radiografias.
La prevencién solo es posible en el raquitismo
nutricional y requiere suplementacién o fortificacién
alimentaria con vitamina D y calcio, junto a exposicion
solar moderada. El tratamiento incluye suplementos de
vitamina D y/o calcio. Las formas hereditarias pueden
requerir metabolitos activos de vitamina D, fésforo oral
o terapias dirigidas, como anticuerpos anti-FGF23.

Abstract

Rickets is a bone disease characterized by defects
in the mineralization of growth cartilage due

to alterations in serum calcium and phosphate
levels. Its clinical presentation varies depending
on the age of onset and the underlying cause, but
typically includes bowing deformities of the legs,
short stature, and joint widening. It may result
from nutritional deficiencies (mainly of vitamin

D or calcium) or from genetic defects in genes
involved in vitamin D metabolism and action,
fibroblast growth factor 23 (FGF23) production

or degradation, renal phosphate handling, or

bone mineralization. Although the prevalence of
nutritional rickets has decreased, cases continue
to occur, even in developed countries, especially
in premature or exclusively breastfed infants, or
in children with dark skin or limited sun exposure.
Diagnosis is based on medical history, physical
examination, biochemical tests, and radiographic
findings. Prevention is only possible in nutritional
rickets and requires vitamin D and calcium
supplementation or food fortification, along with
moderate sun exposure. Treatment includes vitamin
D and/or calcium supplementation. Hereditary
forms may require active vitamin D metabolites,
oral phosphate, or targeted therapies such as anti-
FGF23 antibodies.

Palabras clave: Calcio; Fésforo; Vitamina D; Calcio; Desarrollo 6seo.

Key words: Calcium; Phosphorus; Vitamin D; Calcium; Bone development.

OBJETIVOS

* Comprender la fisiopatologia del
metabolismo fosfocalcico.

e Conocer la sintomatologia tipica y los
hallazgos radioldgicos y de laboratorio
mas frecuentes.

* Conocer los distintos tipos de raquitismo,
asi como su diagnostico diferencial.

e Conocer los tratamientos recomendados
para cada tipo de raquitismo.

e Dominar las estrategias de prevencion
del raquitismo carencial.

Pediatr Integral 2025; XXIX (5): 365-373

Introduccion

mineralizacién defectuosa de la placa de crecimiento, que produce

deformidades esqueléticas, retraso en el crecimiento y ensanchamiento
metafisario. Osteomalacia es el término andlogo en adultos, donde la
mineralizacién deficiente afecta al hueso maduro, resultando en dolor éseo,
debilidad muscular y fracturas y pseudofracturas éseas. Ambos trastornos se
asocian con niveles disminuidos de calcio y/o fosfato(D). El término raquitismo
deriva del griego pdyig (rhéachis) y hace alusién a las deformidades éseas a
nivel de la columna, una de las manifestaciones clinicas caracteristicas de la
enfermedad.

E 1 raquitismo es una enfermedad dsea pedidtrica caracterizada por una

Autor de correspondencia: jaime.cruz@salud.madrid.org https://doi.org/10.63149/j.pedint.58
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RAQUITISMOS

Homeostasis del calcio
y del fosfato

El raquitismo se produce por alteraciones
en la accion o metabolismo de la vita-
mina D, PTH y FGF23, hormonas clave
que regulan el calcio y fosfato a través del
intestino, el rifién y el hueso (Fig. 1).

Los factores reguladores mds impor-
tantes de los niveles séricos de calcio y
fosfato son la vitamina D, el factor de
crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23)
y la hormona paratiroidea (PTH),
mediante sus acciones sobre el intestino,
el rifién y el hueso. Por tanto, el desarro-
llo del raquitismo suele estar relacionado
con anomalias en el metabolismo o la
accion de estas 3 hormonas.

Vitamina D

La vitamina D es una prohormona
inactiva de la que existen 2 formas: el
ergocalciferol (D2), producido por hon-
gos y levaduras, y el colecalciferol (D3),
producido en la piel humana tras la irra-
diacién con luz UV (290-315 nm) del
7-dehidrocolesterol. La vitamina D se
hidroxila en la posicién 25 en el higado,
fundamentalmente por la enzima
25-hidroxilasa (codificada por el gen
CYP2R1). La actividad de esta enzima
no estd regulada de forma estricta, aun-
que la dieta rica en grasas disminuye su
actividad, siendo este uno de los motivos
por los que los pacientes obesos tienen
niveles bajos de 25-OH-vitamina D@.
Las concentraciones circulantes de
25-OH-vitamina D [también llamada
calcidiol o 25(OH)D] dependen prin-
cipalmente de la ingesta dietética y la
sintesis cutdnea de vitamina D (muy
ligada a la exposicion solar).

Posteriormente, la 25(OH)D sufre una
hidroxilacién en la posicién la (princi-
palmente en el rifién) para transformarse
en su forma hormonalmente activa, la
1,25-dihidroxivitamina D [1,25(OH),D,
o calcitriol]. Esta hidroxilacién se pro-
duce por la enzima la-hidroxilasa,
codificada por CYP27B1. La hipocal-
cemia y el aumento de la PTH aumen-
tan la accién de esta enzima, mientras
que el FGF23 y los niveles elevados de
1,25(0OH),D la disminuyen.

La 1,25(0OH),D ejerce sus accio-
nes tras su interaccién con el recep-
tor de vitamina D (VDR), receptores
esteroides localizados en el ntcleo

PEDIATRIA INTEGRAL

celular. La interaccién de la hormona
1,25(0OH);D con el VDR facilita la
unién entre el VDR y el receptor X de
retinoides (RXR) para formar un hete-
rodimero que se une a secuencias espe-
cificas de ADN denominadas elementos
de respuesta a la vitamina D (VDREs)
en genes diana sensibles a la vitamina D
e influye, finalmente, en la tasa de
transcripcién de dichos genes®).

La inactivacién de 1a 1,25(0OH),D®)
(y de otros metabolitos de la vita-
mina D) se produce por la hidroxilacién
en la posicion 24 por la 24-hidroxilasa
(codificada por CYP24A1).

FGF23
E1 FGF23 es una hormona fosfa-

tarica secretada principalmente por
los osteocitos. Su funcién principal es
reducir la reabsorcién tubular de fosfato
en los rifiones. Esto lo logra al disminuir
la expresion de los cotransportadores de
fosfato dependientes de sodio, NPT2A
(NaPi-Ila) y NPT2C (NaPi-Ilc), en
la membrana apical de las células del
tibulo renal proximal. Estos transpor-

7-dehidrocolesterol

tadores son responsables de reabsorber
fosfato (y sodio) desde el filtrado glo-
merular hacia el interior celular. Como
resultado, cuando los niveles de FGF23
se elevan, la reabsorcién de fosfato dis-
minuye, lo que conduce a una reduc-
cién de su concentracion sérica. Para
ejercer su accién, el FGF23 se une al
receptor FGFRI en presencia del co-
receptor 0-KLOTHO. Como resul-
tado de esta interaccién, se fosforila
la proteina NHERF1, sefial necesaria
para la internalizacién y degradacién
de NPT2A y NPT2C desde la mem-
brana apical. Ademis, el FGF23 regula
el metabolismo de la vitamina D al
inducir la expresién de la 24-hidroxi-
lasa (responsable de la inactivacién de
la vitamina D) y al suprimir la expre-
siéon de CYP27B1 (1a-hidroxilasa)
disminuyendo, por tanto, los niveles de
1,25(0OH),D circulante. Como conse-
cuencia, niveles anormalmente elevados
de FGF23 conducen a concentraciones
circulantes de 1,25(OH),D mais bajas
de lo esperado, incluso en presencia de
hipofosfatemia. Esta deficiencia rela-

D2 (plantas, alimentos
fortificados)

Vitamina D

25-Hidroxilasa

Degradacion

24-Hidroxilasa

1,25(0H) D

1 Resorcion
Osea

1 Absorcion
calcio y fosfato

(]
‘

1o-Hidroxilasa

1 Excrecion
fosfato

=) Estimulo

=g Inhibicién

Figura 1. Regulacion del metabolismo fosfocélcico.



tiva de 1,25(OH),D puede agravar la
hipofosfatemia, ya que esta estimula
la absorcién intestinal de fosfato a tra-
vés del cotransportador NPT2B (NaPi-
IIb), expresado en el intestino y respon-
sable de aproximadamente el 50 % del
transporte intestinal de fosfato.

PTH

La secrecién de hormona paratiroi-
dea (PTH) estd regulada principal-
mente por la concentracién de calcio
ionizado en sangre, la cual es detectada
por el receptor sensor de calcio (CaSR)
presente en las glindulas paratiroideas.
La hipocalcemia estimula la liberacién
de PTH, mientras que la hipercalcemia
la inhibe. El incremento en la concen-
tracién sérica de fosfato también puede
inducir la secrecién de PTH, pero este
efecto es menos potente y estd mediado
por los niveles de calcio. Ademds, la
1,25(0OH),D ejerce una retroalimen-
tacién negativa sobre la sintesis y libe-
racién de PTH. La PTH incrementa
la calcemia a nivel renal al aumentar la
reabsorcion renal de calcio en el tibulo
distal. También disminuye la fosfatemia
(y aumenta la fosfaturia) al reducir la
expresion de los cotransportadores de
fosfato dependientes de sodio NPT2A
(NaPi-IIa) y NPT2C (NaPi-Ilc).

Clasificacion de los
raquitismos

Se ofrece una division légica de las nume-
rosas causas del raquitismo en tres catego-
rias principales, basadas en la patogenia,
las alteraciones bioquimicas y los métodos
de tratamiento. Esta clasificacion propor-
ciona un enfoque claro para el diagndstico
y el manejo de esta enfermedad.

Existen 3 mecanismos causales en los
raquitismos:

1. Nutricional: causado por deficiencias
de vitamina D, calcio o, con menor
frecuencia, fosfato, debidas a factores
nutricionales o ambientales.

2. Hereditario: causado por alteracio-
nes genéticas en los genes que codi-
fican para proteinas involucradas en
la activacién y funcién de la vitamina
D, en la homeostasis del fosfato o en
la mineralizacién ésea.

3. Secundario a enfermedades sisté-
micas: consecuencia de alteraciones
adquiridas en el metabolismo de

la vitamina D, como ocurre en las
enfermedades hepdticas o renales
avanzadas. También puede deberse
a trastornos en el manejo renal de
minerales, inducidos por el uso
de determinados firmacos.

Estos 3 mecanismos se pueden
encontrar en los tres grandes grupos de
raquitismos (Tabla I):

1. Calciopénicos: originados por una
deficiencia de calcio, la cual puede
ser causada por una absorcién insu-
ficiente del calcio en la dieta o por
una deficiencia de vitamina D que
afecta la absorcion de calcio.

2. Fosfopénicos: por una deficiencia
de fosfato, generalmente causada
por una pérdida renal excesiva de
fosfato, secundaria a factores gené-
ticos o adquiridos.

3. Secundarios a inhibicién directa de
la mineralizacién: por una alteracién
directa del proceso de mineralizacion
en la placa de crecimiento.

Raquitismos calciopénicos
La incapacidad de mantener niveles

normales de calcio sérico conlleva un

hiperparatiroidismo que causa hipofos-
fatemia y aumenta la actividad de los
osteoclastos, favoreciendo la liberacién
de calcio éseo. La combinacién de hipo-
fosfatemia y el aumento de la actividad
osteocldstica da lugar a la desminerali-
zacién ésea®.

Las principales causas son las
siguientes:

* Deficiencia de vitamina D (baja
ingesta, poca exposicién solar o
malabsorcién intestinal): la absor-
cién intestinal de calcio se ve afec-
tada debido a niveles inadecuados de
1,25(0OH),D, consecuencia de una
insuficiente cantidad de 25(OH)D.
Esta forma es, con mucho, la forma
mids prevalente a nivel mundialG:0).

* Deficiencia de calcio en la dieta: el
bajo contenido de calcio en la dieta o
su limitada biodisponibilidad impi-
den una absorcién suficiente para
cubrir las necesidades del nifio en
crecimiento, incluso aunque la absor-
cién intestinal fraccional de calcio
esté aumentada por niveles elevados
de 1,25(0OH),D. A diferencia del
cuadro anterior, los valores séricos de
25(OH)D suelen ser mis altos (>25-

30 nmol por litro) y los niveles séricos

RAQUITISMOS

de 1,25(0OH),D estin aumentados,
en comparacién con la deficiencia de
vitamina D, que se asocia con nive-
les bajos de 25(OH)D y variables de
1,25(OH),D.

Deficiencia de la enzima 25-hidro-
xilasa (MIM#600081): mutaciones
bialélicas del gen CYP2RI causan
este cuadro clinico, también conocido
como raquitismo vitamina D depen-
diente tipo 1B. Cursa con niveles muy
disminuidos de 25(OH)D.
Deficiencia de la enzima
la-hidroxilasa (MIM#264700):
mutaciones bialélicas del gen
CYP27B1 causan este cuadro cli-
nico, también conocido como raqui-
tismo vitamina D dependiente tipo
1. A diferencia del tipo 1B, los nive-
les de 25(OH)D estin normales en
este subtipo.

Raquitismo hereditario resistente a
1,25(0OH),D: causado por la resis-
tencia a la accién de 1,25(0OH),D,
generalmente debida a mutaciones en
el VDR (MIM#277440). También se
conoce como raquitismo dependiente
de vitamina D tipo 2 o raquitismo
resistente al calcitriol. Se caracteriza
por presentar hipocalcemia, hiper-
paratiroidismo secundario, niveles
normales de 25(OH)D y concentra-
ciones séricas de 1,25(0OH),D entre
3y 30 veces superiores a lo normal.
Un rasgo distintivo en la mayoria de
los pacientes es la presencia de alope-
cia, que puede manifestarse durante
el primer afio de vida. La presencia
de esta alopecia se suele asociar a un
inicio mds temprano del raquitismo y
una mayor resistencia al tratamiento
con 1,25(OH),D en comparacion
con aquellos sin pérdida de cabello.
Existen también pacientes con apa-
rente resistencia a 1,25(OH),D, pero
sin mutacién VDR identificada. Esto
puede ocurrir por sobreexpresién de
una ribonucleoproteina nuclear que
compite con el VDR por la unién
al VDRE (raquitismo vitamina D
dependiente tipo 2B) o, en el caso
del raquitismo vitamina D depen-
diente tipo 3, por inactivacién ace-
lerada de la vitamina D secundaria
a mutaciones de ganancia de funcién
del gen CYP3A44 que codifica para
una proteina capaz de hidroxilar en
la posicién 24 las distintas formas de
la vitamina D(,6),
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Tabla I. Principales tipos de raquitismos

Nutricional Hereditaria Otras causas
Calciopénicos  — Déficit de — Déficit de hidroxilacion: — Malabsorcién intestinal de vitamina D
vitamina D - Déficit de la-hidroxilasa. Raquitismo y calcio (enfermedad intestinal grave)
— Déficit de vitamina D resistente tipo 1A. AR. — Enfermedad hepatobiliar grave (déficit
calcio (CYP27BI1; MIM#264700) 25-hidroxilacién)
— Déficit de « Déficit de 25-hidroxilasa. Raquitismo — Enfermedad renal crénica (déficit de
vitamina D vitamina D resistente tipo 1B. AR 1-hidroxilacion)
y calcio (CYP2RI1; MIM#600081) — Aumento del catabolismo de la vitamina
— Alteraciones en la sefializacion: D (fenobarbital, fenitoina, carbamacepina,
« Alteracion del receptor de la vitamina D. rifampicina, efavirenz, ritonavir,
Raquitismo vitamina D resistente tipo glucocorticoides)
2A. AR. (VDR; MIM#277440) — Disminucion de absorcién del calcio
« Alteracién de la sefalizacion (antiacidos tipo IBP)
postreceptor. Raquitismo vitamina — Hipercalciuria
D resistente tipo 2B (hnRNPs;
MIM%600785)
— Inactivacién acelerada de la vitamina D:
» Raquitismo vitamina D resistente tipo 3
(CYP3A4; MIM#619073)
Fosfopénicos — Déficit de — Con aumento de FGF23: — Con aumento de FGF23:
fosfato en la » Raquitismo hipofosfatémico dominante » Tratamiento con carboximaltosa férrica
dieta ligado a X (PHEX; MIM#307800) + Raquitismo/osteomalacia inducida por
— Alimentacién » Raquitismo hipofosfatémico AD (FGF23; tumor (TIO)
con férmulas MIM#193100) « Sindromes con sobreexpresion
elementales + Raquitismo hipofosfatémico AR tipo 1 de FGF23 (nevus sebaceo lineal,
a base de (DMPI; MIM#241520) neurofibromatosis, displasia
aminoacidos - Raquitismo hipofosfatémico AR tipo 2 osteoglofénica, displasia fibrosa y
(Neocate) (ENPPI; MIM#613312) sindrome de McCune Albright, aumento
en patologia - Sindrome de Raine AR (FAM20C; de a-KLOTHO)
intestinal MIM#259775) — Sin aumento de FGF23:
grave — Sin aumento de FGF23: » Malabsorcion intestinal de fosfato

» Raquitismo hereditario con hipercalciuria
AR (SLC34A1; MIM#612286)
Raquitismo hereditario con hipercalciuria
AR (SLC34A3; MIM#241530)
Raquitismo hipofosfatémico recesivo
ligado a X (CLCN5; MIM#300554)
Alteraciones en NHERFI (SLC9A3R1;
MIM#612287)

(enfermedad intestinal grave)

» Tratamiento con antiacidos con aluminio
» Tubulopatias renales con pérdida de

fosfato (exposicién a metales pesados,
tratamiento con ifosfamida, sindrome
de Fanconi, acidosis tubular renal,
cistinosis, tirosinemia)

Alteracion
de la
mineralizacion

Hipofosfatasia (mutaciones en ALPL)

— Intoxicacion crénica por aluminio o flior

— Tratamiento con etidronato

AD: herencia autosémica dominante; ALPL: gen que codifica la enzima fosfatasa alcalina no especifica de tejido; AR: herencia
autosomica recesiva; FGF23: factor de crecimiento de los fibroblastos 23; |BP: inhibidor de la bomba de protones. Modificada

de: referencias(1.16),

* Aumento de la degradacién de la
vitamina D: debido al uso de anti-
convulsivantes (fenobarbital, carba-
mazepina y fenitoina), antimicrobia-
nos (rifampicina) o antiretrovirales
(efavirenz, ritonavir).

Raquitismos fosfopénicos

Deficiencia de fésforo en la dieta
Cuadro poco frecuente, salvo en
lactantes prematuros alimentados con
leche materna sin suplementacién. En
estos casos, para satisfacer sus requeri-
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mientos nutricionales de fosfato, puede
ser necesario administrar altos niveles
de fosfato, por via oral o parenteral. Estd
también bien documentado el riesgo
aumentado de raquitismo hipofosfaté-
mico en los lactantes con enfermedades
gastrointestinales, alimentados de forma
exclusiva con férmulas elementales a
base de amino4cidos. Esto es asi, debido
a la baja biodisponibilidad intestinal de
tésforo, a pesar de que el contenido de
téstoro de la férmula cumple con los
estandares®. Cabe destacar también

que los antidcidos basados en aluminio
se unen al fosfato dietético y, en caso de
ingesta prolongada y excesiva, pueden
provocar hipofosfatemia sintomatica y
enfermedad dsea.

Asociados a aumento de FGF23
Por aumento de produccién o dismi-

nucién de su degradacién:

* Raquitismo hipofosfatémico
ligado al cromosoma X o XLH
(MIM#307800): causado por muta-
ciones en el gen PHEX, que cursa



con incremento de la transcripcién y
secrecién de FGF23.

* Raquitismo hipofosfatémico auto-
sémico recesivo o ARHR: cau-
sado por mutaciones en DMP1
(MIM#241520) o ENPPI1
(MIM#613312).

* Raquitismo hipofosfatémico
autosémico dominante o ADHR
(MIM#193100): causado por dismi-
nucién de la degradacién de FGF23
por mutaciones puntuales en un sitio
de reconocimiento para proteasas de
dicho gen.

* Ragquitismo hipofosfatémico debido
a mutaciones en FAM20C o sin-
drome de Raine (MIM#259775):
cursa con disminucién de la fosfo-
rilacién de FGF23, lo que reduce su
degradacién. Asocia microcefalia,
exoftalmos, hipoplasia mediofacial,
atresia de coanas, osteoesclerosis,
calcificaciones cerebrales, retraso en
el desarrollo neurol6gico y anomalias
auditivas.

* Otras causas asociadas a aumento
de FGF23: aumento de niveles cir-
culantes de o-KLOTHO, activa-
cién de la proteina quinasa A en la
displasia fibrosa dsea del sindrome
de McCune Albright, raquitismo-
osteomalacia inducida por tumor
(TIO), displasia osteoglofénica
(secundaria a variantes en FGFR1I),
sindrome del nevo epidérmico (via
activacién somadtica de HRAS o
NRAS) y el tratamiento con car-
boximaltosa férrica.

Problemas renales independientes de

FGF23

* Raquitismo hipofosfatémico
hereditario con hipercalciuria
(HHRH): secundario a muta-
ciones en SLC34A1 (NaPi-Ila;
MIM#612286) y SLC34A43 (NaPi-
1Ic; MIM#241530). A diferencia del
XLH, los niveles de 1,25(0OH),D
estdn elevados, lo que aumenta la
absorcién intestinal de calcio y lleva
a hipercalciuria compensatoria, con
PTH y FGF23 normales o bajos, y
el tratamiento con fosfato oral mejora
los sintomas Gseos y el crecimiento.

* Mutaciones en NHERF1
(MIM#612287): cursa con hiperfos-
faturia, hipofosfatemia, nefrolitiasis y
osteomalacia con niveles circulantes

normales de PTH.

* Otras: sindrome de Fanconi, cisti-
nosis, acidosis tubular renal distal,
tirosinemia, tratamiento con ifos-
famida, intoxicacién por metales
pesados, tratamiento con antidcidos
con aluminio y sindrome oculocere-
brorenal (enfermedad de Dent).

Inhibicion directa de la
mineralizacion

Se puede ver en la hipofosfatasia
hereditaria (MIM#241510), en el tra-
tamiento con etidronato (bifosfonato de
primera generacio’n) y en el exceso
de fluoruro y de aluminio.

Clinica

La presentacion clinica del raquitismo
es heterogénea, incluye manifestaciones
esqueléticas y no esqueléticas que depen-
den de la edad de aparicion.

Manifestaciones
musculoesqueléticas

La mayoria de los nifios que presen-
tan raquitismo en la primera infancia
desarrollan deformidades progresivas en
varo de las piernas (genu varo) (Fig. 2),
a menudo asociadas con una marcha
en vaivén. En los nifios que desarrollan
raquitismo durante el primer afio de
vida, la deambulacién independiente se

Figura 2. En la fotografia se observan las
alteraciones radiolégicas de las fisis y meta-
fisis y el arqueamiento en genu varo en una
nifia de 7 afios con raquitismo hipofosfa-
témico.

RAQUITISMOS

suele retrasar mds alld de los 18 meses.
Otros signos clinicos en lactantes
con raquitismo incluyen: craneotabes
(reblandecimiento de los huesos del cra-
neo), ensanchamiento de las mufiecas,
prominencia frontal, cierre tardio de la
fontanela anterior y craneosindstosis
(cierre prematuro de las suturas cra-
neales). Cuando el raquitismo aparece
en nifios mayores de 3 afios, es comun
observar genu valgo o una combinacién
de genu varo y genu valgo. Los nifios
mayores de 3 afios pueden quejarse de
dolor éseo y fatiga. Las fracturas pueden
ser un signo de presentacion en nifios
con raquitismo nutricional, pero solo en
presencia de signos radiolégicos claros
de raquitismo. La talla baja y la dismi-
nucién de la velocidad de crecimiento
pueden aparecer como consecuencia
de las deformidades progresivas en las
piernas. Las deformidades tordcicas
incluyen el rosario costal raquitico (por
expansién de las uniones costocondra-
les) y el surco de Harrison (surco en la
parte inferior del térax por traccion del
diafragma).

Manifestaciones extraesqueléticas

Los lactantes con raquitismo asociado
a deficiencia de vitamina D pueden
desarrollar convulsiones, debido a hipo-
calcemia y miocardiopatia. Debido a que
el fosfato es esencial para la minerali-
zacién adecuada de la matriz dentaria,
es también frecuente la erupcién dental
tardia con hipoplasia del esmalte, sus-
ceptibilidad a caries y abscesos dentales,
secundarios a la hipofosfatemia durante
el desarrollo dental®. Esto es especial-
mente relevante en el raquitismo hipo-
fosfatémico ligado al X (XLH), donde
los abscesos dentales asociados a defectos
en la mineralizacién de la dentina pue-
den aparecer antes de la clinica ésea. En
el caso de XLH, puede aparecer en la
edad adulta entesopatia (anomalias de
mineralizacién en los sitios de insercién
de tendones y ligamentos), osteofitos y
degeneracién articular de tipo artrésico.

El déficit de vitamina D (con o sin
raquitismo) se ha asociado con un mayor
riesgo de infecciones respiratorias en la
infancia.10.10), Esta asociacién es la que
explica que se recomiende la suplemen-
tacién empirica de vitamina D en nifios
y adolescentes para prevenir raquitismo
y para reducir el riesgo de infecciones
respiratorias(12).
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Diagnostico

El diagndstico de raquitismo se puede esta-
blecer en la mayoria de los casos mediante
una buena anamnesis, exploracion fisica y
determinaciones de laboratorio y radiolégi-
cas sencillas. En la sospecha de enferme-
dades de etiologia genética, se requiere la
realizacion de secuenciacion de los genes
implicados en el metabolismo fosfocalcico.

Historia clinica

Debe ir dirigida a evaluar los poten-
ciales factores de riesgo de los distintos
tipos de raquitismo carencial que vie-
nen resumidos en la tabla II¢). Se debe
investigar el retraso en la adquisicién de
la marcha, el enlentecimiento en la velo-
cidad de crecimiento, los antecedentes
personales de fracturas y la presencia de
dolores dseos y fatiga muscular. En los
casos en los que se sospeche raquitismo
hipofosfatémico, es importante recoger
los antecedentes odontolégicos (caries,
abscesos dentales espontdneos, pérdida
prematura de dientes y periodontitis).

Exploracion fisica

Se deben buscar arqueamientos de los
miembros inferiores (genu varo en los
menores de 3 afios y genu valgo en
los mayores), la marcha en vaivén, el
rosario costal, el surco de Harrison,
el ensanchamiento metafisario en las
mufiecas, la prominencia frontal, el cra-
neotabes, el cierre tardio de la fontanela
y la presencia de esmalte dental fragil.
También se debe reflejar si existe alope-
cia y buscar lesiones cutdneas tipicas del

Tabla Il.

Vitamina D

Mayor riesgo: 3-18 meses

sindrome de McCune-Albright, nevos
melanociticos y lesiones seas sugerentes
de displasias fibrosas que pueden estar
asociadas a formas raras de raquitismo.

Pruebas complementarias

Los hallazgos radiolégicos pueden
incluir(®):

* Destlecamiento (fraying), aplana-
miento (cupping)y ensanchamiento
irregular de las metafisis (Fig. 2).

* Ensanchamiento e irregularidad de
la placa de crecimiento (fisis).

* Osteopenia y desmineralizacién sea.

* Prominencia de las uniones costo-
condrales (rosario raquitico).

* Fracturas en huesos largos, costillas
anteriores y anterolaterales. Las frac-
turas metafisarias que se producen en
el raquitismo se observan cerca de la
didfisis y ocurren en el contexto de
cambios raquiticos metafisarios.

* Pseudofracturas o zonas de Looser:
lineas radioldcidas transversales,
bilaterales y simétricas, en zonas
de estrés Gseo (costillas, escapula,
fémur, pelvis). Representan osteoide
no mineralizado y se ven tanto en el
raquitismo como en la osteomalacia.

Se puede graduar la gravedad de estos
hallazgos radiolégicos usando scores,
como el Radiographic Rickets Severity
Score (RSS)13), el Radiographic Glo-
bal Impression of Change (RGI-C)14)
y el Thacher Rickets Severity Score(15).
Todos ellos han sido validados, en el
contexto de raquitismo hipofosfatémico

Deficiencia de vitamina D vs. deficiencia de calcio

Calcio

Mas riesgo a partir del afio de vida

Lactancia materna exclusiva sin
suplementacién de vitamina D

Pobreza y malnutricion

Piel oscura

Ingesta de calcio < 300 mg/dia

Poca exposicion al sol

Dieta rica en fitatos y oxalatos (cereales

y legumbres)

Latitudes altas

Dieta pobre en lacteos

Bajo consumo de pescado azul,
huevos, lacteos fortificados, etc.

Madre con déficit de vitamina D

Prematuridad y bajo peso al nacer

Vestimenta que deja poca piel al aire
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ligado al cromosoma X (XLH) y en el

raquitismo nutricional.

Hay que distinguir estos hallazgos
radiolégicos de los siguientes:

* Lesiones metafisarias cldsicas
(LMC): las LMC tienen una alta
especificidad para el diagnéstico
de abuso infantil. A diferencia del
raquitismo, las LMC presentan
patrones de fractura en esquina
(corner fracture) o en asa de cubo
(bucket-handle fracture) y tienen
mineralizacién 6sea y fisis norma-
les. Ademas, suelen presentar neofor-
macién de hueso subperiéstico. Las
LMC ocurren predominantemente
en nifios menores de 6 meses, edad
en la que es raro observar signos
radiolégicos de raquitismo.

* Desmineralizacién por desuso: en
nifios con discapacidad grave que
limita la deambulacidn, las fracturas
suelen ser diafisarias, a diferencia de
las LMC y las tipicas del raquitismo.

En cuanto a los hallazgos en pruebas
de laboratorio, vienen resumidos en la

tabla III.

Tratamiento

El tratamiento del raquitismo debe ir enfo-
cado a la etiopatogenia del mismo. La dura-
cion e intensidad del tratamiento deben
variar segun la causa y la gravedad.

Raquitismo nutricional por déficit
de vitamina D

Se trata con suplementos de vitamina
D2 (ergocalciferol) o D3 (colecalciferol),
administrados diariamente (de eleccién)
o en forma de bolos cada 20 dias (3-4
dosis). En caso de mala adherencia al
tratamiento, se puede plantear la admi-
nistracién en forma de dosis unica intra-
muscular (terapia de choque o “#oss”), si
bien esta forma de administracién estd
asociada a riesgo de hipercalcemia. El tra-
tamiento diario con vitamina D se debe
continuar durante 3-4 meses, pero puede
prolongarse si no se han normalizado en
ese tiempo las lesiones radioldgicas o los
pardmetros bioquimicos. La dosificacién
recomendada se puede consultar en la
tabla IV(6.16). E]l uso de metabolitos ya
hidroxilados de la vitamina D en el tra-
tamiento del raquitismo nutricional por
déficit de vitamina D estaria indicado en:
* Las fases iniciales de los casos con

hipocalcemia sintomitica (tetania,



Tabla Ill. Alteraciones analiticas presentes en los distintos tipos de raquitismo
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Condicion clinica Ca P PTH 25(0H)D | 1,25(0H),D FAlc FGF23 P Ca
sangre | sangre | sangre sangre sangre sangre sangre orina orina
Raquitismos calciopénicos
Déficit de calcio ‘ =0 ‘ ! ‘ i ‘ = ‘ 1 ‘ i ‘ ? ‘ Variable ‘ !
Déficit de vitamina D
— Leve =0 =0 1 ) = 1 = Variable )
— Moderado =0 | " 1 1 " =0 Variable |
— Grave 1l U "M 1 Variable "1 ! Variable I
Déficit de =0 ! 1 ! 1 1 ? Variable )
25-hidroxilasa
Déficit de ! ! ) = ) 1 ? Variable !
la-hidroxilasa
Raquitismo resistente ! | 1 = 1 1 ? Variable !
a 1,25(0H),D
Raquitismos fosfopénicos
Déficit de fosfato =01 | = = to= 1 lo= ! ?
XLH = ! = 5 to= 1 1 l lo=
ADHR y ARHR = ! = = 1 1 1 ! ?
HHRH = l = = 1 1 lo= 1 1
Defectos en la mineralizacion
Hipofosfatasia ‘ =01 ‘ =01 ‘ = ‘ = ‘ =01 ‘ W ‘ = ‘ ! ‘ 1

1,25(0H),D: 1,25-dihidroxivitamina D; 25(0OH)D: 25-hidroxivitamina D; ADHR: raquitismo hipofosfatémico autosomico

dominante;

P: fosfato;
L: niveles disminuidos;

convulsiones, miocardiopatia dilatada),
por tener una velocidad de accién més
ripida y una vida media mas corta que
D2 0 D3 (calcitriol 50-100 ng/kg/dia
VO en 3 dosis, hasta calcemia > 9 mg/
dl o a-calcidiol: 0,05-0,1 pg/kg/dia
en < 20 kg, 0 1 pg/dia en > 20 kg en
1 dosis/diaria)(16), En estos casos se
debe administrar también gluconato
célcico intravenoso al 10 % (2 ml/
kg IV) hasta la normalizacién de los
niveles séricos de calcio.

* En los casos de hepatopatia grave,
se recomienda tratar con 25-OH-
vitamina D y, en los casos de nefro-
patia grave, con 1,25(OH),D o
o-calcidiol. Las diferencias farmaco-
cinéticas de todas las presentaciones
de la vitamina D se pueden consultar

en la tabla V.

En caso de hipocalcemia crénica,
elevacion de PTH y/o desminerali-

=: niveles normales;

?: desconocido.

zacién importante, se debe asociar al
tratamiento vitaminico un suplemento
de calcio de 40-80 mg/kg de calcio
elemento y dia, fraccionado en 3-4
tomas los primeros 7-14 dias o hasta
la desaparicién de la hipocalciuria y
la normalizacién de la fosfatasa alca-
lina. Una vez concluida esta, se debe

FAlc: fosfatasa alcalina; ARHR: raquitismo hipofosfatémico autosémico recesivo;
FGF23: factor de crecimiento de fibroblastos 23; HHRH: raquitismo hipofosfatémico con hipercalciuria;
PTH: hormona paratiroidea; XLH: hipofosfatemia ligada al cromosoma X; 1: niveles aumentados;
Modificada de: referencias(l,19).

Ca: calcio;
NA: no aplicable;

garantizar la ingesta de 500 mg/dia de
calcio elemento, a través de la dieta o de
suplementos (el calcio elemento supone
el 40 % de la dosis de carbonato célcico).
Los suplementos de calcio son impor-
tantes para evitar la hipocalcemia mien-
tras se normalizan los niveles de PTH
(sindrome del “hueso hambriento”), par-

Tabla IV. Tratamiento del raquitismo nutricional por déficit de vitamina D

Edad Dosis diaria (Ul): Terapia Mantenimiento
12 semanas de choque (Ul/dia)

<lm 1.000 - 400

1-3m 1.000-2.000 - 400

3-12m 1.000-2.000 50.000 400

1-12 a 3.000-6.000 150.000 600

>12a 6.000 300.000 600

Modificada de: referencias(©17),

PEDIATRIA INTEGRAL

371



372

RAQUITISMOS

Tabla V. Farmacopea de metabolitos de la vitamina D

Nombre Sinénimo Nombre comercial Inicio de accién Vida media Posologia habitual

Vitamina D2 Ergocalciferol Vitalipid® (1V), Lento 2-3 semanas Diaria - Quincenal -
suplementos nutricionales Mensual

Vitamina D3 Colecalciferol Multiples marcas

25(0H)D Calcidiol o calcifediol | Hidroferol® Lento 10-14 dias

1a(OH)D a-calcidiol Etalpha® Intermedio 3-5 dias 1-2 veces/dia

1,25(0H),D Calcitriol Rocaltrol® Rapido 4 horas 1-3 veces/dia

ticularmente en los pacientes tratados

con terapia “szoss”. La evolucién de los

pardmetros bioquimicos esperable es la
siguiente:

* Normalizacién de las concentra-
ciones séricas de calcio y fosfato en
unos 7-21 dias; y normalizacién de la
PTH sérica al restaurarse la normo-
calcemia.

* Normalizacién de los niveles de
25-OH-vitamina D en 4-6 semanas.

* La concentracién de 1,25(OH),D
puede permanecer elevada hasta por
10 semanas.

* La fosfatasa alcalina disminuye
progresivamente, pero puede per-
manecer elevada durante 3-6 meses.
La actividad de la fosfatasa alcalina
se asocia con la recuperacién de las
lesiones Gseas raquiticas, por lo que
se considera un marcador bioquimico
confiable y econémico para monito-
rizar la efectividad del tratamiento
en la practica clinica.

Una vez resuelto el raquitismo nutri-
cional, se debe continuar la suplementa-
cién con vitamina D con, al menos, 400
Ul/dia antes de los 12 meses de edad
y 600 Ul/dia de vitamina D después.

Raquitismo hipofosfatémico ligado
al cromosoma X (XLH) y otras
formas FGF23-dependientes

Para contrarrestar la fosfaturia y
la inhibicién de la a-hidroxilasa, se
requiere tratamiento con sales de fos-
fato oral (20-60 mg/kg/dia de f6sforo
elemental, divididos en 3-5 dosis) y cal-
citriol (20-30 ng/kg/dia) o a-calcidiol,
con monitorizacién estrecha de efectos
adversos (hipercalciuria, nefrocalcino-
sis, hiperparatiroidismo). Desde 2018,
estd aprobado por la FDA (Adminis-
tracién de Alimentos y Medicamentos

de los Estados Unidos) y la EMEA

PEDIATRIA INTEGRAL

(Agencia Europea de Medicamentos)
en nifios mayores de 1 afio y adoles-
centes con raquitismo hipofosfatémico
ligado al cromosoma X con esqueleto
en crecimiento, el uso de burosumab
(anticuerpo monoclonal humano anti-
FGF23). Para recibirlo, deben haber
recibido tratamiento con fosfato oral y
vitamina D durante los 12 meses pre-
vios y presentar evidencia radiogréafica
de enfermedad ésea y puntuacion total
del Radiographic Rickets Severity
Score (RSS) = 2. La dosis inicial es de
0,8 mg/kg cada dos semanas por via
subcutdnea. El tratamiento con buro-
sumab ha demostrado mejorar la con-
centracién sérica de fosfato y los valores
de TmP/GFR, y se ha asociado con una
curacién de los signos radiogrificos de
raquitismo, mejoras en el dolor osteoar-
ticular y muscular, en la funcién fisica y
en el crecimiento longitudinal(?).

Prevencion

La prevencion de los raquitismos nutricio-
nales se puede conseguir con diferentes
estrategias, que han demostrado ser efi-
caces. El papel del pediatra de Atencion
Primaria en la prevencion es crucial.

La prevencién del raquitismo es
especialmente importante en el primer
afio de vida, dada la mayor tasa de cre-
cimiento en este periodo. Una ingesta
adecuada de calcio de, al menos, 500 mg
diarios en nifios de 1 a 3 afios es nece-
saria para prevenir el raquitismo nutri-
cional por deficiencia de calcio. Para
asegurar un estado adecuado de vita-
mina D, se usan tres estrategias:

1. Suplementacién con vitamina D.
Las principales guias de practica cli-
nica recomiendan suplementar con
400 Ul/dia de vitamina D a los nifios

menores de un afio que reciban lac-

tancia materna o que no alcancen la
ingesta diaria recomendada a través
de la férmula infantil adaptada. En
los mayores de 1 afio, la suplemen-
tacién debe ser individualizada.

2. Fortificacién de alimentos.

3. Exposicién solar. No es posible ofre-
cer una recomendacién simple y uni-
forme sobre la exposicién solar para
prevenir el raquitismo en nifios de
diferentes edades, ubicaciones geo-
grificas y tipos de piel(©18,20),

Funcio6n del pediatra
de Atenciéon Primaria

El pediatra de Atencién Primaria
desempefia un papel fundamental en
la prevencidn, deteccién y abordaje
inicial del raquitismo. Es responsable
de ofrecer recomendaciones dietéticas
que garanticen una ingesta adecuada de
calcio y vitamina D, asi como de pautar
la suplementacién profilictica o tera-
péutica cuando sea necesario. Ademis,
debe estar capacitado para identificar los
signos y sintomas clinicos sugestivos de
raquitismo, interpretar adecuadamente
los hallazgos bioquimicos y radiolégi-
cos compatibles con esta enfermedad y
reconocer cuindo es necesario sospe-
char una causa genética subyacente, lo
que justificaria la derivacién a atencién
especializada. Su intervencién precoz
es clave para prevenir secuelas dseas y
mejorar el prondstico del nifio.
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Caso clinico

Lactante de 1 mes de vida que acude a Urgencias con un cuadro de movimientos ténico-clénicos de hemicuerpo izquierdo
de 1 minuto de duracion. Presenta sintomas catarrales leves y esta afebril. Recibe alimentacion con lactancia materna

exclusiva sin suplementacion con vitamina D.

Antecedentes personales: embarazo controlado sin alteraciones. Parto normal. Apgar 9/10; REA I; recién nacido a tér-
mino de peso adecuado a su edad gestacional (39 sem; 2,850 kg). Sano hasta el momento. Desarrollo psicomotor normal.
Antecedentes familiares: padres originarios de Mali sanos, madre de religién musulmana. Hermana de 2 afios sana.

Exploracion fisica: peso: 4,150 kg; T. art.: 115/59; SatO,: 100 %; regular estado general. Bien hidratado, nutrido y
perfundido. Auscultacién cardiopulmonar: normal. Abdomen normal. Genitales externos masculinos normales (G1-P1-A1).
Neuroldgico: somnoliento aunque reactivo; hipertonia de 4 extremidades; reflejos osteotendinosos exaltados; pupilas normales.

Pruebas complementarias: hemograma: normal; bioquimica: GOT, GPT, GGT, creatinina, urea, sodio, potasio, albimina
y proteinas totales normales; gasometria: normal (pH: 7,33; pCO,: 48 mmHg; Bic: 26,3 mEq/l); puncién lumbar: normal;
TAC craneal: normal. Ca2+ 0,53 mmol/L; Ca (total): 6,1 mg/dl; P: 4,4 mg/dl; F. alcalina: 1.020 UI/L.
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6 Cuestionario de Acreditacion
D —

A continuacidn, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacién continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacién de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Raquitismos

25.

26.

27.

¢Cuil de los siguientes hallazgos

radiolégicos es MAS CARAC-

TERISTICO del raquitismo y no

suele observarse en casos de abuso

infantil?

a. Fractura en esquina (“corner
JSracture’).

b. Neoformacién ésea subperi6s-
tica.

c. Desflecamiento metafisario
(“fraying”).

d. Fractura en asa de cubo (“buc-
ket-handle fracture’).

e. Fisis normal.

¢Qué hormona, junto con la vita-
mina D yla PTH, es una de las
reguladoras de los niveles de calcio
y fosfato en el organismo? Sefiale la

respuesta CORRECTA:
a. Insulina.
b. Cortisol.
c. FGF23.

d. Tiroxina.
e. Adrenalina.

¢Qué deformidad esquelética es
TIPICA en nifios menores de
3 anos con raquitismo?

a. Genu valgo.
b. Escoliosis.

c. Genu varo.

28.

29

d. Cifosis.

e. Pie zambo.

¢Qué enzima convierte la 25-OH-
vitamina D en su forma activa

[1,25(OH),D]? Senale la respuesta
CORRECTA:

a. 25-hidroxilasa.

b. 24-hidroxilasa.

c. Aromatasa.

d. lo-hidroxilasa.

e. Catecol-O-metiltransferasa.

.¢Qué TIPO de raquitismo estd

asociado a mutaciones en el gen
PHEX?

a. Raquitismo hipofosfatémico
ligado al cromosoma X.

b. Raquitismo por déficit de calcio.

Raquitismo resistente a la vita-
mina D tipo 2.

d. Raquitismo inducido por tumor.

Raquitismo por deficiencia de
25-hidroxilasa.

Caso clinico

30.

Qué datos de la anamnesis le ayu-

dan a orientar el cuadro hacia un

raquitismo carencial, sefale la res-

puesta CORRECTA:

a. Padres de origen africano, con
piel oscura.

b. Madre musulmana practicante.
Lactancia materna exclusiva.

d. Ausencia de suplementacién con
vitamina D.

e. Todas las opciones anteriores son
ciertas.

31. De las siguientes, ¢cudl seriala o

las medidas mds importantes para
tomar inicialmente? Senale la res-

puesta CORRECTA:

a. Administracién de colecalciferol
(D3) en gotas, pues en el cuadro
parece un raquitismo carencial
de vitamina D.

b. Administracién de colecalcife-
rol (D3) intravenosa, pues en
el cuadro parece un raquitismo
carencial de vitamina D.

¢. Administracién de gluconato
célcico al 10 % para normalizar
los niveles de calcio.

d. Administracién de calcitriol

[1,25(0OH),D] cada 8 horas.

e. cyd son ciertas.

32. Ademis de la hipocalcemia, ¢qué

otros hallazgos analiticos esperaria?

Seniale la respuesta CORRECTA:
a. Niveles normales de PTH.

b. Niveles altos de PTH, muy
bajos de 25(OH)D vy altos de
1,25(OH),D.

c. Niveles altos de PTH, muy bajos
de 1,25(0OH),D y normales de
25(OH)D.

d. Entesitis.

Osteoesclerosis craneal.

“ Cuestionario de Acreditacion
h—
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Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC
se pueden realizar en “on line” a través de la web:
www.sepeap.org ¥ www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacion

continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter tnico para todo el sistema
nacional de salud, deberd contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podran realizar los cuestionarios
de acreditacion de los diferentes ntiimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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Secuelas endocrinologicas

del cancer

M. Giiemes Hidalgo, B. Guijo Alonso

Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus. Madrid

Resumen

Los avances en el tratamiento del cancer infantil han
incrementado la supervivencia global al 75-80 %,
|levando a un aumento en los efectos tardios, como

las endocrinopatias. Entre el 40 % y el 60 % de los
supervivientes de cancer infantil desarrollaran, al menos,
una alteracién endocrina. Estas secuelas son mas
frecuentes en supervivientes de tumores del sistema
nervioso central, leucemias y linfomas. La radioterapia,
especialmente la craneal, y el trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH) son los tratamientos con mayor
riesgo de causar secuelas endocrinas. La radioterapia
craneal puede dafiar el eje hipotdlamo-hipofisario,
resultando en deficiencias hormonales, como el déficit
de la hormona de crecimiento. EI TPH, por otro lado,
puede causar hipogonadismo, talla baja y obesidad.

La quimioterapia también contribuye, con agentes
alquilantes, causando disfuncién gonadal a largo plazo.
Las guias internacionales recomiendan un seguimiento
endocrinolégico de por vida para los supervivientes de
cancer infantil. Se debe realizar un cribado regular para
detectar deficiencias hormonales, disfuncidn tiroidea,
problemas de crecimiento, obesidad y sus comorbilidades,
asi como alteracion en la salud 6sea. El diagnéstico
precoz y el tratamiento oportuno de las endocrinopatias
son cruciales para mejorar la calidad de vida de estos
pacientes a largo plazo.

Abstract

Advances in childhood cancer treatment have
increased overall survival to 75-80 %, leading to

a rise in late effects, such as endocrinopathies.
Between 40 % and 60 % of childhood cancer
survivors will develop at least one endocrine
disorder. These sequelae are more common

in survivors of central nervous system tumors,
leukemias, and lymphomas. Radiotherapy,
especially cranial irradiation, and hematopoietic
stem cell transplantation (HSCT) are the treatments
with the highest risk of causing endocrine sequelae.
Cranial irradiation can damage the hypothalamic-
pituitary axis, resulting in hormone deficiencies
such as growth hormone deficiency. HSCT, on

the other hand, can cause hypogonadism, short
stature, and obesity. Chemotherapy also contributes,
with alkylating agents, causing long-term gonadal
dysfunction. International guidelines recommend
lifelong endocrine follow-up for childhood cancer
survivors. Regular screening should be performed
to detect hormone deficiencies, thyroid dysfunction,
growth impairment, obesity and its comorbidities,
as well as bone health disturbance. Early diagnosis
and timely treatment of endocrinopathies are
crucial to improve the long-term quality of life for
these patients.

Palabras clave: Neoplasias; Radioterapia; Trasplante de células madre hematopoyéticas; Trastornos endocrinos;

Efectos tardios.

Key words: Neoplasms; Radiotherapy; Hematopoietic stem cell transplantation; Endocrine disorders;
Late effects.

Introduccion

OBJETIVOS

e Comprender el amplio espectro de secuelas endocrinas que
pueden afectar a los supervivientes de cancer infantil (SCI).

Se debe realizar un seguimiento endocrinolégico de por vida a los
supervivientes de cancer infantil (SCI).

« |dentificar los factores de riesgo individuales y terapéuticos
asociados a las secuelas endocrinas.

* Familiarizarse con las recomendaciones de seguimiento
—de por vida—y manejo de las secuelas endocrinas (guias
internacionales).

 Participar en un enfoque multidisciplinario para el cuidado
integral de los SCI, mejorando asi su salud y calidad de vida
a largo plazo.

Autora de correspondencia: maria.guemes@salud.madrid.org
https://doi.org/10.63149/j.pedint.59
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rado significativamente la supervivencia en las ultimas déca-

das, resultando en una creciente poblacién de supervivientes
a largo plazo. Aproximadamente, 1 de cada 530 adultos jévenes
serd un SCIM. Si bien esto representa un logro notable para la
oncologia pedidtrica, estos supervivientes se enfrentan a un riesgo
elevado de desarrollar efectos tardios como consecuencia de los
tratamientos recibidos@-4. Las endocrinopatias se encuentran
entre las secuelas mds frecuentes, afectando entre el 40 % y el
60 % de los supervivientes(24).

I os avances en el tratamiento del cdncer infantil han mejo-
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La radioterapia, especialmente la
craneal, y el trasplante de progenito-
res hematopoyéticos (TPH) son dos
de los tratamientos oncoldgicos que
conllevan un mayor riesgo de secuelas
endocrinas(23,5,6), M4s recientemente,
los inhibidores selectivos de la quinasa
activada por mitégenos y moduladores
del sistema inmunitario, algunos de los
cuales prescritos en regimenes de man-
tenimiento, también han sido asociados
con disfuncién endocrina?). Las conse-
cuencias a largo plazo del uso de estas
nuevas terapias, asi como de Chimeric
Antigen Receptor (CAR) T-Cell (en
pacientes receptores de multiples ciclos
de quimioterapia o TPH), atin no se han
esclarecido por completo(”).

Es crucial destacar que la aparicién
de las secuelas endocrinas puede ser
insidiosa y manifestarse temprana-
mente —incluso previo al diagndstico
oncoldgico— o afios después de la fina-
lizacién del tratamiento oncoldgico®9).
Por esta razén, las guias internacionales
recomiendan un seguimiento endocri-
nolégico de por vida para los SCI. De
entre ellas, el “Childhood Oncology
Group” (COG) actualiza en su guia
clinica (COG-LTF U Guidelines;
ultima versién disponible: 6.0 publicada
en octubre 2023) los posibles efectos
secundarios a largo plazo en los SCI,
incluyendo los endocrinos (disponible
en: https://www.survivorshipguidelines.
org). La deteccién precoz de estas alte-
raciones permite una intervencién opor-
tuna, lo cual mejora significativamente
la calidad de vida de los supervivientes
y reduce la morbilidad asociada(®?). El
establecimiento de unidades multidis-
ciplinarias para el seguimiento de los
SCI determina un cuidado éptimo de
los mismos.

Secuelas endocrinolégicas
en los SCI

El riesgo de disfuncién endocrina
estd asociado a la localizacién del tumor
y a los distintos tratamientos adminis-
trados. El Algoritmo al final del arti-
culo recoge los riesgos endocrinos aso-
ciados a los tratamientos empleados en
oncologia infantil. A continuacién, se
exponen, brevemente, las dos terapias
con mayor incidencia de afectacién
endocrina: la radiacién craneal y el
trasplante.

La radioterapia craneal (RTC)

La radioterapia craneal (RTC) constituye el
principal factor de riesgo para las alteracio-
nes tardias del eje hipotalamo-hipofisario.

Los pacientes con mayor probabilidad
de presentar disfuncién del eje hipotd-
lamo-hipofisario son aquellos tratados
con RTC o sometidos a cirugia en la
regioén hipotalamo-hipofisaria. En cam-
bio, no se ha establecido con claridad
si la quimioterapia contribuye a la dis-
funcién hipofisaria@9). Tras la RTC1D),
una, varias o todas las hormonas de la
hip6fisis anterior pueden verse afecta-
das, mientras que el compromiso de la
hipéfisis posterior es menos frecuente.

La RTGC, si bien es una herramienta
fundamental en el tratamiento de
tumores cerebrales, puede tener efec-
tos a largo plazo, debido a la radiosen-
sibilidad de los tejidos en desarrollo.
Los efectos de la RTC son variables y
dependen de diversos factores, como:

* Dosis de radiacién: a mayor dosis,
mayor riesgo de efectos adversos(12).
Dosis bajas de radiacién craneal (218-
30 Gy) estén relacionadas con déficit
aislado de hormona del crecimiento
(GH) o pubertad precoz, mientras que
dosis 230 Gy pueden causar, ademds,
déficits combinados de otras hor-
monas hipofisarias, como hormona
luteinizante (LH), hormona foliculo
estimulante (FSH), hormona estimu-
lante de la tiroides (I'SH) y hormona
adrenocorticotrépica (ACTH).

* Edad del paciente: en nifios més peque-
fios (prepuberales), el eje somatotropo
es mas vulnerable, mientras que el eje
gonadal y corticotropo se ven mds afec-
tados si la RT'C se administra durante
la adolescencia o la edad adulta.

+ Campo de irradiacién: la extensién
del drea irradiada determina las
estructuras afectadas.

* Tiempo transcurrido desde el tra-
tamiento: algunas secuelas pueden
aparecer afios después de la RTC(12),

La protonterapia es una alternativa
reciente a los métodos convencionales de
irradiacién basados en fotones (rayos X).
Su principal ventaja radica en su irra-
diacién con protones mis dirigida al
tumor, minimizando el dafio a los teji-
dos circundantes3). Un estudio multi-
céntrico encontrd una asociacién signi-
ficativa entre el uso de protonterapia y

SECUELAS ENDOCRINOLOGICAS DEL CANCER

una menor incidencia de hipotiroidismo
y deficiencia gonadal en pacientes con
meduloblastoma de riesgo estindar(4).
A pesar de los resultados prometedores,
se necesitan mds estudios a largo plazo
para confirmar la eficacia de la proton-
terapia en la reduccién de las secuelas
endocrinas y evaluar su impacto en otros

aspectos de la salud de los SCI.

Trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH)

Tanto las series internacionales como
la espafiola, de nuestro grupo, sefialan
que en torno al 60 % de los nifios super-
vivientes de un TPH desarrollarén endo-
crinopatias(®15). El acondicionamiento
de la médula dsea precisa quimiotera-
pia a altas dosis o irradiacién corporal
total (ICT) o irradiacién linfitica total,
seguido de agentes inmunosupresores,
generalmente corticoides a altas dosis,
lo que aumenta el riesgo de patologia
endocrina entre dos y tres veces, en
comparacién con la poblacién general.
Los pacientes que se someten a un TPH
presentan con alta frecuencia hipogona-
dismo (64 %), talla baja (52 %) y obesi-
dad (20 %), seguido de otras alteracio-
nes(®). La leucemia linfobldstica, el sexo
femenino, la mayor edad al trasplante, el
tipo alogénico, la radioterapia, los agen-
tes alquilantes y la enfermedad injerto
contra huésped son factores de riesgo
para el desarrollo de endocrinopatias(®).

Gran parte de los trastornos endo-
crinoldgicos pueden categorizarse segin
la ubicacién de la alteracién: en el eje
hipotdlamo-hipofisario o en las glin-
dulas endocrinas periféricas. Las tabla I
y Il recogen las complicaciones endocri-
nas, los factores de riesgo de las mismas
(individuales y asociados al tratamiento)
y las recomendaciones de su cribado.

Afectacion hipotalamo-
hipofisaria

Por su vulnerabilidad a la radioterapia,
la secuencia temporal de aparicion de
endocrinopatias es: eje somatotropo (GH),
seguido por el eje gonadotropo (LH/FSH)
y, en menor medida, los ejes corticotropo
(ACTH) y tiroideo (TSH).

Eje somatotropo (GHRH-GH)

La deficiencia de hormona de cre-
cimiento (GH) es una secuela comtn
en SCI, especialmente en aquellos que
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Tabla I. Endocrinopatias centrales, factores de riesgo (individuales y del tratamiento), asi como pruebas de deteccion

376

Complicacion  Factores de riesgo Cribaje y su periodicidad, asi como test diagnésticos*
central
Deficiencia ->18 Gy RTC — Talla, peso, IMC cada 6 meses hasta talla final, después anual
de GH - ICT — Edad 6sea
— Edad temprana — IGF-1 anual (controversia)
— Tumor cerca de area HH — En caso de sospecha: 1 test de estimulo de GH
Pubertad ->18 Gy RTC — Estadio puberal de Tanner cada 6-12 meses hasta madurez sexual.
precoz — Sexo femenino Velocidad de crecimiento
— Edad temprana — LH, FSH, estradiol o testosterona
— Tumor intracraneal — Edad 6sea
— Ecografia pélvica (chicas)
— En caso de sospecha: test de estimulo con GnRH
Deficiencia - >30 Gy RTC — Estadio puberal de Tanner cada 6-12 meses hasta madurez sexual
de LH/FSH — Tumor cerca de area HH — LH, FSH, estradiol o testosterona
— Edad 6sea
— En caso de sospecha: test de estimulo con GnRH
Deficiencia - >30 Gy RTC — T4L, TSH anual (mas frecuente en periodos de rapido crecimiento),
de TSH - ICT con el tiempo determinar regularmente
— Tumor/cirugia cerca de area HH
— Bexaroteno, inhibidores del punto
de control inmunitario y mitotano
Deficiencia - >30 Gy RTC — Cortisol (0800 h) anual
de ACTH — Tumor cerca de area HH — En caso de sospecha: test de ACTH
— Otros déficits HH
Hiper- - >40 Gy RTC — Historia menstrual anual

prolactinemia

— Tumor cerca de area HH

— Si clinica compatible: prolactina

Diabetes — Tumor o cirugia cerca de area HH
insipida — Histiocitosis
— Germinoma

— Craneofaringioma

— Preguntar por clinica anualmente

— Si clinica compatible: pareado de sangre y orina (osmolaridad, sodio)

— Prueba de deprivacién hidrica

ACTH: hormona adrenocorticotrépica; FSH: hormona foliculo estimulante; GH: hormona del crecimiento; GnRH: hormona liberadora
de gonadotropina; Gy: Gray; HH: hipotdlamo-hipofisaria; ICT: irradiacion corporal total; IGF-1: factor de crecimiento similar a
la insulina 1; LH: hormona luteinizante; RTC: radioterapia craneal; T4L: levotiroxina; TSH: hormona estimulante de la tiroides.

Modificada de: referencias(7,21,22),

*Las recomendaciones de periodicidad de cribaje varian entre las distintas guias internacionales; se sefiala en cursiva las indicadas

en la guia COG version 6.0 octubre 2023.

han recibido RT'C. Numerosos estudios
internacionales, asi como el espafiol de
nuestro grupo, muestran cifras de defi-
ciencia de GH en tumores del sistema
nervioso central tras RTC en torno al
70 % de los casos:10:12), Esta deficiencia
puede manifestarse desde los 12 meses
posteriores al tratamiento y se observa
con dosis de radiacién superiores a 18 Gy

Diagnostico

El déficit de GH se manifiesta prin-
cipalmente por una disminucién en la
velocidad de crecimiento para el estadio
puberal del paciente. Los nifios afecta-
dos pueden presentar una talla baja en
relacién con su edad y sexo. En aquellos
que han recibido radioterapia espinal, la
columna vertebral puede verse mds afec-
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tada que las extremidades, resultando
en un tronco corto y una desproporcién
corporal.

Si bien la medicién de los marcado-
res IGF1 factor de crecimiento simi-
lar a la insulina 1 y IGFBP-3 como
proteina transportadora 3 del factor
de crecimiento similar a la insulina
puede ser util, no son siempre fiables
en pacientes con antecedentes de RTC
o dafio hipotdlamo-hipofisario por la
expansién tumoral. En estos casos, pue-
den tener niveles normales a pesar de
la deficiencia de GH. Si se considera
necesario realizar una prueba de estimu-
lacién de GH para confirmar el diag-
néstico, puede ser suficiente un Gnico
test patoldgico para el diagnéstico (GH
Research Society 2000)19) en aquellos

con antecedentes de RT'C o tumor del
sistema nervioso central.

Tratamiento

El tratamiento del déficit de GH
consiste en la administracién de hor-
mona de crecimiento recombinante
humana (thGH). Diversos estudios en
pacientes SCI con déficit de GH han
demostrado que el tratamiento con
rhGH mejora la talla final, asi como
otros efectos metabdlicos y la calidad
de vida. Las guias recomiendan iniciarlo
un afio tras la remisién de la enfermedad
y no parece existir riesgo de recurren-
cia tumoral asociado al uso de rhGH,
aunque algunos estudios sugieren un
aumento en el riesgo de segundas neo-
plasias, particularmente meningiomas y
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Tabla Il. Endocrinopatias periféricas, factores de riesgo (individuales y del tratamiento), asi como pruebas de deteccién

Complicacion periférica  Factores de riesgo Cribaje y su periodicidad, asi como test
diagndsticos*
Hipotiroidismo — ICT, irradiacion cervical y espinal (dosis >10 Gy) — TAL y TSH anual (considerar mas
primario — 131|-MIBG para neuroblastoma frecuente en periodo de rdpido
— Cirugia sobre el tiroides crecimiento)
— Inhibidores del punto de control inmunitario, interferén-a, — Examen fisico cervical anual

interleucina-2 e inhibidores de la tirosina quinasa
— Antecedentes familiares de hipotiroidismo

Hipertiroidismo — Dosis de irradiacion cervical >35 Gy — T4L, T3T y TSH anual
primario — Inhibidores del punto de control inmunitario, interferén-o,, - En pacientes tirotéxicos: anticuerpos
interleucina-2 e inhibidores de la tirosina quinasa del receptor de TSH

— TPH (transferencia de autoinmunidad del donante)

Nédulos/neoplasia — Irradiacién cervical (dosis >20 Gy) o espinal — Examen fisico cervical anual

de tiroides - RTC — Ecografia si se palpa nédulo
- ICT — Biopsia por aspiracion si hay
— 1311-MIBG indicacién

— Edad <10 a la exposicion
— Sexo femenino

Hiperparatiroidismo — Cualquier irradiacién sobre paratiroides — Determinacion regular de niveles
— Inhibidores de la tirosina quinasa de calcio
— Determinar PTH si calcio alterado

Talla baja adulta o — Irradiacion sobre area HH, espinal e ICT — Talla, peso, IMC cada 6 meses hasta
crecimiento lineal — Corticoides talla final, después anual
deteriorado — Inhibidores de la tirosina quinasa

— Acido retinoico

— Edad temprana durante tratamiento del cancer

— Pubertad precoz

— Enfermedad de base (neurofibromatosis tipo 1, anemia
de Fanconi...)

Hipogonadismo — Agentes alquilantes — Estadio puberal de Tanner cada
primario — Metales pesados 6-12 meses

— Irradiacion pélvica (dafio a células: Leydig >20 Gy, — LH, FSH, estradiol o testosterona

Sertoli >0,15 Gy, ovario >20 Gy) — +/- AMH, inhibina B

- ICT

— Gonadectomia
Disminucion de la — Corticoides — DXA (z-score seglin talla-edad),
densidad mineral 6sea — Metotrexato basal y 2-5 afios tras tratamiento,

_ Irradiacion ésea posteriormente segtin z-score

_ TPH — Concentracioén de vitamina D

— Deficiencia de GH, TSH o LH/FSH — Esteroides sexuales

— Nutricién/estilos de vida
Metabdlico (obesidad, — RTC >20 Gy éarea HH — Talla, peso, IMC y tensi6n arterial
sobrepeso, resistencia — Tumor/cirugia cerca de area HH, especialmente anual
a la insulina, sindrome craneofaringioma — Insulina, glucosa y lipidos en ayunas,
metabdlico, diabetes — Radioterapia abdominal y HbAlc cada 1-2 afios
mellitus) - ICT — Si precisa: prueba de tolerancia oral

— Edad temprana (<6 afios) a la glucosa

AMH: hormona antimdiilleriana; DXA: absorciometria de energia dual de rayos X; FSH: hormona foliculo estimulante; GH: hormona
del crecimiento; Gy: Gray; HH: hipotdlamo-hipofisaria; ICT: irradiacion corporal total; IGFBP-3: proteina transportadora 3 del factor
de crecimiento similar a la insulina; 131/-MIBG: terapia con metayodo benzil guanidina marcada con [131; LH: hormona luteinizante;
RTC: radioterapia craneal; T3T: T3 total; T4L: levotiroxina; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos; TSH: hormona
estimulante de la tiroides.

Modificada de: referencias(’:21-23),

*Las recomendaciones de periodicidad de cribaje varian entre las distintas guias internacionales; se sefiala en cursiva las indicadas
en la guia COG version 6.0 octubre 2023.
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gliomas, riesgo mds relacionado con la
RTC en si que con el tratamiento con

rthGH7),

Eje gonadotropo (GnRH-LH/FSH)

La RTC es el factor de riesgo prin-
cipal, asi un 35 % de los expuestos ten-
dran disfuncién del eje gonadotropo a
nivel hipotilamo-hipofisario8).

Esta disfuncién puede manifestarse
como hipogonadismo hipogonadotropo
(dosis superiores a 30 Gy se asocian a
un mayor riesgo de dafio al hipotilamo
y la hip6fisis, afectando la produccién
de GnRH, LH y FSH) o, paraddéji-
camente, como pubertad precoz, esta
ultima especialmente a dosis superio-
res a 18 Gy (por interrupcidn de las
influencias inhibitorias corticales sobre
las neuronas productoras de GnRH en
el hipotalamo).

El tiempo medio de aparicién del
déficit de LH/FSH tras la RTC es
de 36 meses, pero puede manifestarse
incluso afios después. El eje gonadal se
ve més afectado si la RT'C se administra
durante la adolescencia o la edad adulta.

Si bien la quimioterapia no se ha aso-
ciado directamente con dafio estructural
a nivel hipotilamo-hipofisario, algunos
estudios sugieren que podria potenciar
los efectos de la radioterapia sobre la fun-
cién hipofisaria. La probabilidad de afec-
tacién del eje gonadotropo es mayor si se
ha realizado una intervencion quirdrgica
en la regién hipotdlamo-hipofisaria o si
el propio tumor afecta a esta drea.

Diagnostico

Se podri realizar en los periodos
esperables de activacién de este eje
(minipubertad, pubertad y edad adulta)
). En el hipogonadismo hipogonado-
tropo se objetiva un retraso en la puber-
tad o una pubertad detenida (amenorrea
secundaria, falta de libido en adoles-
cencia tardia). En la pubertad precoz
se evidenciardn caracteres sexuales
secundarios antes de la edad considerada
normal. Puesto que las gonadotropinas
y esteroides sexuales basales pueden no

ser informativos, se debe realizar test de
estimulo de LH-FSH.

Tratamiento

Induccién puberal progresiva con
hormonas sexuales o gonadotropinas,
esta ltima terapia solo para casos de
hipogonadismo hipogonadotropo. Fre-
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nacién puberal con andlogos de GnRH
para casos de pubertad precoz.

Hiperprolactinemia

La RTC, especialmente a dosis altas
(>40 Gy), puede dafiar las neuronas pro-
ductoras de dopamina en el hipotdlamo,
lo que resulta en hiperprolactinemia. La
hiperprolactinemia se produce, bien por
tumores hipofisarios (prolactinoma) o
por cirugia en la regién hipotilamo-
hipofisaria. La hiperprolactinemia, a
su vez, también contribuye al hipogo-
nadismo(”).

Diagnéstico

Galactorrea, alteraciones mens-
truales, infertilidad, disminucién de la
libido, disfuncién eréctil y osteoporosis.
En analiticas seriadas se evidenciarin
niveles elevados de prolactina.

Tratamiento

Los agonistas de la dopamina (caber-
golina, bromocriptina) son el trata-
miento de primera linea, seguidos de los
anilogos de somatostatina y de cirugfa,
en caso de no respuesta a firmacos.

Eje corticotropo (CRH-ACTH)
La insuficiencia adrenal central o

déficit de ACTH tras la RTC es menos
frecuente (entre el 8 % y el 32 % segin
los estudios)(1%5) y mas tardio (hasta
10-15 afios después) que otras alte-
raciones endocrinas, siendo su riesgo
mayor en pacientes que recibieron dosis
de radiacién superiores a 30 Gy(7). La
probabilidad de afectacién aumenta si
existen otros déficits hormonales hipo-
taldmicos-hipofisarios®.

La edad en el momento del trata-
miento también influye en la susceptibi-
lidad del eje corticotropo a la radiacién:
a menor edad, mayor riesgo de dafio.

El uso de terapias dirigidas, como
los inhibidores de la tirosina quinasa,
también se ha asociado a alteraciones
del eje corticotropo, en ocasiones sub-
clinicas, por lo que se recomienda su
control sistematico®). El ipilimumab,
un inmunomodulador, puede causar
hipofisitis autoinmune que cursa con
panhipopituitarismo, incluyendo déficit

de ACTH®).

Diagnostico
Los sintomas del déficit de ACTH
pueden ser inespecificos e incluir fatiga,

pérdida de peso, anorexia, nduseas, vémi-
tos, dolor abdominal e hipoglucemia, o
en casos severos, manifestarse con una
crisis adrenal ante situacion de estrés.
La determinacién de cortisol basal
a las 8 a.m. es una prueba de cribado
util. Un valor inferior a 10 mcg/dl
sugiere un posible déficit de ACTH.
Sin embargo, niveles normales de cor-
tisol basal no excluyen completamente
la deficiencia. Para confirmar el diag-
néstico, se requieren pruebas de esti-
mulacién del eje corticotropo, como el
test de hipoglucemia insulinica, el test
de estimulacién con ACTH o el test de
estimulacién con CRH®),

Tratamiento

Consiste en la reposicién de gluco-
corticoides con hidrocortisona, a dosis
de 8-10 mg/m?/dia. Se debe recalcar a
los pacientes y sus familias la relevan-
cia de doblar/triplicar la dosis de hidro-
cortisona durante periodos de estrés o
enfermedad.

Eje tirotropo (TRH-TSH)

Tradicionalmente, considerado el
déficit hipofisario menos frecuente;
posiblemente, hayan sido subestima-
dos aquellos casos de levotiroxina (T4L)
normal; por lo que, segun la metodolo-
gia diagndstica, su prevalencia oscilaria
entre 6-36 %2021, Se diagnostica sobre
todo tras dosis >30 Gy de RTC.

Diagnéstico

Datos clinicos de hipotiroidismo. En
la analitica, T4L baja o en rango bajo de
la normalidad con T'SH baja o inapro-
piadamente normal. El test de estimulo
con TRH no est4 habitualmente dispo-
nible en nuestro medio.

Tratamiento
Dosis sustitutiva de levotiroxina via
oral.

Diabetes insipida central (DIC)

La DIC es una secuela endocrina
poco frecuente en SCI, con una inci-
dencia en tumores del sistema nervioso
central entre 10,5-29 %(19:5). La DIC se
caracteriza por un déficit en la secrecién
de la hormona antidiurética, producida
por las neuronas del hipotilamo y alma-
cenada en la neurohip6fisis.

La causa principal de la DIC en
SCI no suele ser la radioterapia (solo,



en raras ocasiones, a dosis muy altas
(superiores a 45 Gy) o la quimiotera-
pia en si), sino mds bien la presencia de
un tumor cerebral que afecta la regién
hipotdlamo-hipofisaria (craneofarin-
gioma, germinoma o histiocitosis), o
bien el trauma quirdrgico asociado a la
extirpacion de dichos tumores(22).

Diagnéstico

Presencia de poliuria, nicturia/enure-
sis, polidipsia, incluso deshidratacién. En
la analitica: hipernatremia hiperosmolar
con orina diluida hipoosmolar®. En la
unidad de Endocrinologia se considerard
si precisa realizar de forma controlada la
prueba de deprivacién hidrica.

Tratamiento

Reposicién con andlogo de hormona
antidiurética, la desmopresina, por via
intranasal, oral o subcutinea. Moni-
torizacién de las entradas y salidas de
liquidos.

Afectacion de glaindula

tiroidea
Hipotiroidismo

Constituye la alteracién glandular
mis frecuente, estimada en un 24 % de
los SCI@3). La radioterapia que incluye
cuello, cabeza, columna cervical, 4drea
supraclavicular, térax o mediastino
puede dafiar las células foliculares
tiroideas, siendo el mayor factor de
riesgo, sobre todo con dosis superiores
a 10 Gy@4. También agentes utiliza-
dos en el tratamiento de ciertos cinceres
pueden causar hipotiroidismo primario,
como la ciclofosfamida, el yodo radio-
activo (I-131) y los inhibidores de la
tirosina quinasa(23).

Hipertiroidismo

Aunque menos comin que el hipo-
tiroidismo, la radiacién de la glindula
tiroides también puede causar hiperti-
roidismo por liberacién de hormonas
tiroideas preformadas por el dafio a las
células foliculares o por aparicién de
nédulos tiroideos auténomos@3).

Nodulos tiroideos

Su riesgo de aparicién estd aumen-
tado por exposicién a la radioterapia,
especialmente la dirigida a cabeza, cue-
llo o parte superior del cuerpo. El riesgo
es mayor con dosis superiores a 25 Gy.

Estos nédulos pueden ser benignos o
malignos.

Cancer de tiroides

La radiacién también aumenta el
riesgo de cdncer de tiroides, especial-
mente la variante papilar. El riesgo es
mayor con dosis de radiacion entre 20 y
29 Gy, y disminuye con dosis superiores
a 30 Gy, por lisis celular(22).

Tienen mayor riesgo de desarrollar
secuelas tiroideas:

* Cuanto menor es la edad de los nifios
al recibir el tratamiento(22),

* Pertenecer al sexo femenino confiere
un mayor riesgo de desarrollar hipo-
tiroidismo y cdncer de tiroides.

* Los sometidos a TPH: debido a la
quimioterapia intensiva y la ICT
empleadas en el acondicionamiento
del trasplante.

* La exposicién a metayodobencilgua-
nidina (MIBG): radiofdrmaco utili-
zado en el diagndstico y tratamiento
de algunos tipos de cincer, como el
neuroblastoma.

* A mayor tiempo de seguimiento.

Seguimiento

En los SCI que han recibido radio-
terapia sobre el tiroides deben medirse
regularmente TSH y TAL (T3T si hay
sospecha de hipertiroidismo). También
se explorard el tiroides por palpacién
para detectar la presencia de nédulos.
La ecografia tiroidea puede utilizarse
para evaluar las caracteristicas de los
nédulos tiroideos (sugerentes de benig-
nidad o malignidad) +/- toma de mues-
tra del mismo con puncién aspiracién
con aguja fina.

Tratamiento

El hipotiroidismo se trata con levoti-
roxina sintética. El hipertiroidismo con
farmacos antitiroideos, yodo radioactivo
o cirugia. Los nédulos tiroideos malig-
nos se tratan con cirugifa, yodo radioac-
tivo u otras terapias.

Disfuncién gonadal

La disfuncién gonadal es una com-
plicacién frecuente, particularmente
en aquellos expuestos a radioterapia
y/o quimioterapia, o combinacion de
ambos, sobre el drea gonadal@2). La
gonadectomia uni- o bilateral supon-
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drd una insuficiencia parcial o total de
hormonas gonadales.

La radiacién dirigida a la pelvis,
abdomen, columna lumbosacra, testiculos
u ovarios puede dafiar directamente las
génadas, afectando tanto en los hombres
a las células germinales (Sertoli) como a
las células de Leydig (productoras de tes-
tosterona) y a los ovarios en las mujeres.
El riesgo de disfuncién gonadal es dosis-
dependiente, siendo mayor con dosis
superiores a 50 Gy. El dafio a la génada
femenina es mayor que a la masculina.
Las células de Sertoli se pueden ver afec-
tadas por dosis mds bajas de radiacién
que las células de Leydig. La alteracién
de la espermatogénesis se ha descrito a
partir de 0,1 Gy, mientras que las células
de Leydig suelen presentar afectacién a
partir de dosis >20 Gy(25).

Los agentes alquilantes son los qui-
mioterdpicos mis gonadotdxicos, ya que
inducen dafio tanto a los testiculos (célu-
las de Sertoli) como a los ovarios. Estos
firmacos dafian las células germinales,
lo que puede llevar a la disminucién de
la produccién de espermatozoides en los
hombres y 6vulos en las mujeres. Algu-
nos ejemplos de agentes alquilantes con
alto poder gonadotdxico son: la ciclofos-
famida (a dosis 27,5 g/m?), ifosfamida
(260 mg/m?), busulfin (2600 mg/m?)
y el protocolo MOPP (mecloretamina,
vincristina, procarbazina y prednisona)
administrado durante 3 o mds ciclos. La
combinacion de radioterapia y quimio-
terapia tiene un efecto aditivo sobre el
riesgo de disfuncién gonadal(20).

Otro factor de riesgo es la edad en el
momento del tratamiento(22): aunque
el tejido testicular es vulnerable en
todas las etapas del desarrollo, la expo-
sicién a tratamientos gonadotdxicos en
el periodo prepuberal no protege contra
el dafio testicular. Parece que, en muje-
res tratadas con citotdxicos a mds edad,
aumenta el riesgo de dafio ovirico.

Se ha descrito que hasta un 17 %
de varones con azoospermia pueden
recuperar la espermatogénesis con el
tiempo(@®), mientras que en mujeres no
se observa recuperacién de la funcién
gonadal.

Diagnéstico

En los varones, el dafio de las células
de Sertoli puede conllevar la disminu-
cién del tamafio testicular y afectar a
la produccién de espermatozoides y,
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por tanto, a su fertilidad. El dafio a
las células de Leydig puede provocar
un déficit de testosterona, manifestin-
dose como retraso o detencién puberal,
disminucién de la libido y disfuncién
eréctil.

En las mujeres, el dafio a los ovarios
puede afectar la produccién de estr6-
genos y, consecuentemente, retrasar o
detener el desarrollo puberal, incluso
agotar prematuramente la reserva de
6vulos en los ovarios, llevando al fallo
ovérico precoz. Esto se manifiesta con
pubertad retrasada o detenida, ameno-
rrea, disminucién de la libido, sequedad
vaginal e infertilidad.

Seguimiento

* Examen regular del desarrollo pube-
ral en los SCI que han recibido trata-
mientos gonadotdxicos. Esto incluye
la evaluacién del estadio de Tanner,
la medicién del volumen testicular en
los nifios y la ecografia pélvica en las
nifias en caso de pubertad retrasada
o sospecha de pubertad detenida o
insuficiencia ovérica.

* Determinacién de hormonas gona-
dales: LH, FSH, estradiol en mujeres
y testosterona en hombres, asi como
la progesterona en fase litea en muje-
res puberales.

* Evaluacién de la fertilidad: en los
pacientes que han alcanzado la
madurez sexual, se puede realizar un
seminograma en hombres y pruebas
de reserva ovdrica en mujeres.

* Tratamiento hormonal sustitutivo
con estrégenos o testosterona en
los pacientes con hipogonadismo
para completar el desarrollo sexual,
mejorar los sintomas y prevenir las
complicaciones a largo plazo.

* Consideracién de la criopreservacién
de gametos o tejido gonadal para
conservar la fertilidad.

Impacto sobre el crecimiento
lineal

Los SCI por efecto de factores tanto endo-
crinolégicos como no endocrinolégicos,
pueden resultar en una talla final inferior
a la esperada.

Los factores endocrinolégicos que
afectan el crecimiento son el déficit de
GH, la pubertad precoz y el hipotiroi-

dismo no tratados.
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Factores no endocrinolégicos que
afectan el crecimiento®):

* Laradiacién a las placas epifisarias
limita el crecimiento Gseo, especial-
mente si se administra en edades
tempranas. La radioterapia al neu-
roeje, como en casos de meduloblas-
toma o ependimoma, causa una dis-
minucién del crecimiento vertebral,
resultando en un tronco corto en
comparacién con las extremidades,
lo que resulta en una desproporcion
corporal, més evidente durante la
pubertad (menor estirén puberal).
Los pacientes que reciben radiote-
rapia corporal total, como en el caso
del trasplante de médula 6sea, pue-
den experimentar dafio generalizado
en los cartilagos de crecimiento.

* Algunos quimioterdpicos, como el
metotrexato a altas dosis, dafian la
placa de crecimiento, afectando al
crecimiento longitudinal de los hue-
sos. Otros agentes quimioterdpicos
pueden afectar a la produccién hepi-
tica de IGF-1 o impedir su accién
sobre la placa de crecimiento?7). Asi-
mismo, la quimioterapia amplifica el
dafio hipotdlamo-hipofisario causado
por la radiacién.

* La malnutricién durante el trata-
miento oncolégico, ya sea por la
enfermedad en si o por los efectos
secundarios del tratamiento.

* Larecidiva del tumor puede afectar
el crecimiento, tanto por la enferme-
dad en si como por la necesidad de
tratamientos adicionales.

* El uso prolongado de corticoides
puede suprimir el crecimiento.

Seguimiento y tratamiento

Es fundamental realizar un segui-
miento regular del crecimiento en todos
los pacientes oncoldgicos, incluso en
aquellos que no han recibido trata-
mientos que afectan directamente al
crecimiento, empleando las grificas
de crecimiento de referencia. Valorar
la proporcionalidad (la talla sentada en
relacion a la talla de pie), si ha habido
irradiacién sobre la columna. Se debe
evaluar la edad 6sea si el crecimiento es
demasiado répido o lento. Si se observa
una disminucién en la velocidad de
crecimiento, se deben realizar pruebas
adicionales, como medicién de IGF-1,
IGFBP-3, TSH, T4L y considerar prue-
bas de estimulo de GH.

El tratamiento oportuno de las cau-
sas endocrinas y no endocrinas de la
alteracién del crecimiento puede mejo-
rar la talla final y la calidad de vida de
los pacientes.

Metabolismo fosfocalcico y
salud o6sea

La prevalencia de densidad mineral
6sea (DMO) baja se ha descrito entre
un 9-18 % en cohortes de SCI?). Los
factores de riesgo implicados en la dis-
minucién de la DMO son: la radiacién
(dafa directamente los osteoblastos);
algunos quimioterapéuticos, como el
metotrexato a altas dosis; el TPH (fre-
cuentemente combina quimioterapia
de alta intensidad, radioterapia y cor-
ticoides); el déficit de GH; el hipogo-
nadismo (importancia de las hormonas
sexuales para la salud 6sea); la malnutri-
cién durante el tratamiento oncolégico
(puede contribuir a la deficiencia de
vitamina D y calcio); la falta de activi-
dad fisica —especialmente ejercicios con
soporte de peso, habitual en el contexto
de tratamiento oncolégico—; asi como
tumores que infiltren tejidos éseos(@7).

La disminucién de la DMO aumenta
el riesgo de fracturas, especialmente en
la columna vertebral, cadera y huesos
largos. La osteoporosis es una conse-
cuencia a largo plazo en algunos pacien-
tes. La radioterapia espinal puede afec-
tar el crecimiento vertebral, llevando a
deformidades como la escoliosis.

Seguimiento y manejo

Se recomienda realizar una den-
sitometria 6sea (DXA) en pacientes
que han recibido TPH, radioterapia o
quimioterapia con metotrexato a altas
dosis. La frecuencia de las evaluaciones
de la DMO dependeri del riesgo indi-
vidual del paciente y de los resultados
de las pruebas previas. Es importante
asegurar una ingesta adecuada de cal-
cio y vitamina D a través de la dieta
o con suplementos. Fomentar la activi-
dad fisica, especialmente ejercicios con
soporte de peso, ayuda a fortalecer los
huesos y prevenir la pérdida 6sea. Es
importante desalentar el consumo de
tabaco y alcohol, ya que estos hébitos
afectan negativamente a la salud dsea.
En pacientes con hipogonadismo o
déficit de GH, el tratamiento hormo-
nal sustitutivo puede mejorar la DMO



y prevenir las complicaciones a largo
plazo. En casos de osteoporosis o frac-
turas de repeticion, los bifosfonatos son
una buena alternativa para fortalecer los
huesos y reducir el riesgo de fracturas.

Obesidad, alteracién
hidrocarbonada y sindrome
metabdlico

Estas alteraciones contribuyen a un mayor
riesgo de enfermedades cardiovascula-
res, diabetes tipo 2 y sus secuelas micro/
macrovasculares, algunos tipos de cancer,
problemas articulares y psicolégicos.

La prevalencia de obesidad se
estimaba menor en SCI respecto a la
poblacién general, pero un meta-andlisis
mostré que en nifios supervivientes de
LLA era sustancialmente alta, oscilando
entre un 29-69 %@28). En los estudios
de nuestro grupo sobre supervivien-
tes de tumores cerebrales y TPH, las
tasas de obesidad fueron de 28,9 %)
y 20 %), respectivamente, en concor-
dancia con la tendencia de la poblacién
general. También se ha descrito un
mayor riesgo metabélico con un 26 %
de casos con resistencia a la insulina y
un 23 % con dislipemia?9).

Se identifican como factores de
riesgo de obesidad dosis superiores a 20
Gy de RTC, especialmente en el sexo
femenino y en pacientes irradiados antes
de los 4 afios(® (desequilibrio hipotala-
mico en la regulacién del apetito y del
gasto energético). El tratamiento con
corticoides puede aumentar el apetito
y promover la acumulacién de grasa.
EI'TPH se asocia con un mayor riesgo
de obesidad, en parte, debido al uso de
corticoides y a las alteraciones meta-
bélicas inducidas por el tratamiento.
La GH tiene un papel importante en
el metabolismo de la glucosa y la com-
posicién corporal, por lo que su déficit
se relaciona con obesidad y alteracion
hidrocarbonada.

La obesidad contribuye a la altera-
cién hidrocarbonada al promover la
resistencia a la insulina. Adicional-
mente, la radioterapia abdominal y la
ICT pueden dafiar el pancreas y afectar
a la produccién de insulina. EI TPH
aumenta el riesgo de diabetes mellitus
tipo 2 debido a la toxicidad del trata-
miento sobre las células beta del pan-
creas y al uso de corticoides.

Seguimiento y tratamiento

Vigilancia regular del peso, talla,
presion arterial, glucemia en ayunas
y perfil lipidico®9. Promocién de un
estilo de vida saludable: alimentacién
variada y en adecuadas cantidades,
actividad fisica diaria, asi como evitar
el tabaco y otros téxicos. Tratamiento de
las endocrinopatias subyacentes, como
el déficit de GH, hipotiroidismo, etc.
Abordaje farmacolégico: en los casos de
diabetes mellitus tipo 2 o dislipidemia.
Actualmente, se estd evaluando el uso
de anédlogos de incretina (GLP-1) en
supervivientes de tumores del sistema
nervioso central con obesidad hipota-
ldmica.

Funcién del pediatra
de Atencién Primaria

Papel crucial en la deteccién temprana de
las secuelas endocrinas y en la coordina-
cion del cuidado con los especialistas.

El pediatra de Atencién Primaria
es un enlace clave entre el paciente, la
familia y los especialistas dentro de un
enfoque multidisciplinario. En su segui-
miento continuo y a largo plazo, cabe
destacar cuatro funciones principales:
* Estar al tanto de los tratamientos

oncoldgicos recibidos por el paciente,

como la RTC o el TPH, y conocer
los riesgos endocrinos asociados.

* El seguimiento del crecimiento,
peso, desarrollo puberal y la apari-
cién de signos de disfuncién endo-
crina es crucial para una deteccién e
intervencién temprana.

* Ante cualquier anomalia o sospecha
de secuela endocrina, la derivacion
al endocrinélogo pediatra es funda-
mental, asegurando una comunica-
cién fluida para un manejo integral
del paciente.

* Promocién dela salud: fomentar un
estilo de vida saludable, incluyendo
alimentaci6n equilibrada, actividad
fisica regular y evitar el tabaco y
alcohol, para prevenir complicaciones
adicionales.
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Caso clinico

Varén de 15 afios con antecedente oncolégico que con-
sulta por no progresiéon puberal y talla baja.

Antecedentes familiares: no relevantes para el caso, solo
destacar madre con talla 175 cm y menarquia a los 11 afios,
y padre con talla 190 cm y desarrollo puberal normal.

Antecedentes personales: destacar que fue diagnosticado
de leucemia linfoblastica aguda tipo B a los 10 afios, tratada
con quimioterapia: prednisona, doxorrubicina, metotrexato,
vincristina, ciclofosfamida, citarabina, daunorrubicina y aspa-
rraginasa. Recaida medular a los 13 afios, recibiendo enton-
ces trasplante de progenitores hematopoyéticos tipo alogénico
y acondicionado con fludarabina (analogo de purina), busul-
fan (alquilante) y tiotepa (alquilante). Ha recibido corticoide
a dosis alta hasta su retirada durante 1 afio por enfermedad
injerto contra huésped.

Enfermedad actual: cree que inicié aumento de tamafio
genital hacia los 12 afios, pero refiere sin progresion posterior
de los caracteres sexuales ni estirén de talla evidente. Refiere
importante aumento de peso a raiz de iniciar los corticoides.
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Exploracion fisica: edad cronolégica: 15 afios. Peso:
70 kg (p90, 1,32 DE); talla: 155 cm (pl0, -1,33 DE); IMC:
29,14 kg/m2 (p>99, 2,97 DE); tension arterial: p65.

Adiposidad de predominio central, con estrias rojizas en
abdomen y brazos. Genitales externos masculinos norma-
les, estadio puberal de Tanner I1l, G3 (por pene, con testes
3 cc), P3, A3. No se palpa bocio. Resto de exploracién por
aparatos sin interés.

Pruebas complementarias: edad 6sea (Greulich & Pyle):
14 afios. Hemograma y bioquimica general anodinas, salvo
glucosa en ayunas: *110 mg/dl (<100 mg/dl); insulina:
*36 mg/dl (<18); colesterol total: *250 mg/dl (<200); C-HDL:
*33 mg/dL (35-65); C-LDL: *140 mg/dL (60-130); trigli-
céridos: *150 mg/dL (35-135). TSH: 3,5 pU/I (0,64-6,2);
T4L: 1,2 ng/dl (0,89-1,76); IGF-1: 190 ng/ml (174 + 67);
IGFBP-3: 3,1 mcg/ml (2,9 + 0,7); PRL: 4,7 ng/ml (2,76-
16,1); LH: *65 UI/L (0,2-2,1); FSH: *80 UI/L (0,3-3,0);
testosterona total: *0,1 ng/ml (0,68 + 0,02). Densitometria
lumbar z-score (=SDS) para edad-talla: -2,1.
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Recomendaciones internacionales basadas en la

evidencia para la vigilancia de los trastornos en-

docrinos en los SCI.

Algoritmo. Riesgos endocrinos mas frecuentemente asociados a tratamientos

empleados en oncologia infantil
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DMO: densidad mineral 6sea; GH: hormona del crecimiento; ICT: irradiacion corporal total; RT: radioterapia; SIADH: sindrome de secrecion inadecuada
de hormona antidiurética; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos.
Agentes alquilantes: ciclofosfamida, busulfan, ifosfamida...; alcaloides de la vinca: vincristina, vinblastina, vinorelbina; anticuerpos monoclonales:

ipilimumab, pembrolizumab, tremelimumab; antimetabolitos: metotrexato, 6-mercaptopurina, citarabina...; inhibidores de la tirosina quinasa: imatinib,
dasatinib, nilotinib; metales pesados: carboplatino, cisplatino...

@

~

Aniversario

Pediatria Integral

PEDIATRIA INTEGRAL

383


https://www.survivorshipguidelines.org/pdf/2023/COG_LTFU_Guidelines_Comprehensive_v6.pdf
https://www.survivorshipguidelines.org/pdf/2023/COG_LTFU_Guidelines_Comprehensive_v6.pdf
https://www.survivorshipguidelines.org/pdf/2023/COG_LTFU_Guidelines_Comprehensive_v6.pdf
https://www.survivorshipguidelines.org
https://www.survivorshipguidelines.org
https://doi.org/10.1038/nrendo.2016.45
https://doi.org/10.1038/nrendo.2016.45
https://doi.org/10.1210/jc.2018-01175
https://doi.org/10.1210/jc.2018-01175
https://doi.org/10.1210/endrev/bnab040
https://doi.org/10.1210/endrev/bnab040

Cuestionario de Acreditacion

A continuacidn, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
unico para todo el sistema nacional de salud, deberéa contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podréan realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Secuelas endocrinolégicas
del céncer

33.

34.

35.

¢{Cuil es la complicacién, a largo

plazo, MAS FRECUENTE en

supervivientes de neoplasias que

han recibido radioterapia en el drea

hipotdlamo-hipofisaria?

a. Hipertiroidismo.

b. Déficit de hormona adrenocor-
ticotrépica (ACTH).

c. Déficit de hormona del creci-
miento (GH).

d. Pubertad precoz.

e. Diabetes insipida nefrogénica.

¢Cuidl de los siguientes agentes
terapéuticos empleados en el tra-
tamiento del cdncer infantil tiene

RIESGO DE GONADOTOXI-
CIDAD?

a. Agentes alquilantes empleados
en el trasplante de progenitores
hematopoyéticos.

b. Radioterapia cervical.

Antimetabolitos.

o

d. Nefrectomia en tumor de

Wilms.
e. Etopésido.

Respecto ala afectacion de la talla
final en supervivientes de cdn-
cer infantil, sefiale la respuesta

CORRECTA:

a. Siempre se debe a déficit de hor-
mona del crecimiento (GH).

b. Laradiacién espinal puede limi-
tar el estirén puberal.

c. La malnutricién durante el
tratamiento oncoldgico influye
negativamente.

d. Los corticoides a dosis altas y
tiempo prolongado pueden afec-
tar el crecimiento.
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e. Las respuestas b, ¢ y d son
correctas.

36.En los supervivientes de cdncer

infantil es CORRECTO que:

a. No existen guias sobre su moni-
torizacién a largo plazo.

b. Estd recomendado el segui-
miento de por vida.

c. No es habitual que desarrollen
secuelas por los tratamientos
recibidos.

d. Las secuelas endocrinas son
excepcionales.

e. No suelen precisar un segui-
miento en unidades multidisci-
plinares.

37. Identifique la respuesta INCO-

RRECTA:

a. Es crucial promover un estilo
de vida saludable para evitar la
obesidad y sus comorbilidades
en estos pacientes.

b. La diabetes insipida central se
asocia mds frecuentemente a la
localizacién o cirugia hipotd-
lamo-hipofisaria que a radiacién
craneal.

c. Las guias internacionales pro-
ponen, para pacientes que han
recibido radiacién cervical, cri-
baje mediante exploracién fisica
cervical anual.

d. Ante la sospecha de déficit de
hormona del crecimiento (GH),
los pacientes con antecedente de
tumor en sistema nervioso cen-
tral precisan 2 test de estimulo

de GH.

e. Por la radiacién craneal, puede
aparecer hiperprolactinemia y
pubertad precoz.

Caso clinico

38. ;Cuil es su interpretacion sobre la

SECUELA en el eje hipotdlamo-
hipéfiso-gonadal?

a. Hipogonadismo hipogonado-
tropo.

b. Hipogonadismo hipergonado-
tropo.

c. Eleje sexual no se puede valorar
por la edad del paciente.

d. Infertilidad confirmada.
Retraso constitucional del cre-
cimiento y desarrollo.

39. Ante su sospecha, indique COMO

PROCEDER a continuacién:

a. Las basales de hormona lutei-
nizante (LH), hormona foliculo
estimulante (FSH) y testoste-
rona son insuficientes, por lo
que se solicita un test LHRH.

b. Se debe iniciar ya induccién
puberal con testosterona en
pauta ascendente.

c. Al tener todavia unos testiculos
de pequefio volumen, se puede
esperar para la induccién pube-
ral.

d. Los testiculos son pequefios
por afectacién de las células de
Leydig.

e. En este momento, la prioridad
es valorar la afectacién de las
células de Sertoli.

40.Seiale la secuela que NO PRE-

SENTA este paciente, relacionada
con el uso de corticoides:

a. Densidad mineral 6sea baja.
b. Obesidad.

c. Alteracién hidrocarbonada.
d. Hipotiroidismo.

e. Dislipidemia.
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REIED

El crecimiento es un proceso dinamico de regulacién
multifactorial y estd considerado como un indicador del
estado de salud infantil. La mejora en las condiciones de
vida nutricionales y socioeconémicas ha determinado una
aceleracién secular del crecimiento con un incremento de
la talla a lo largo del altimo siglo. La tallay la velocidad
de crecimiento son los pardmetros mas importantes en

la valoracién del crecimiento, pero no los Unicos, ya que
también debe valorarse el estado nutricional y el grado
de maduracién biolégica. La evaluacién del crecimiento
exige la medicién de unos parametros auxolégicos y la
comparacion de los mismos con estandares de referencia
adecuados, que deben ser estandares poblacionales y
actualizados, ya que existen diferencias entre los estudios
espafoles y los realizados a nivel internacional y de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). En Espafia, ha
habido una fuerte tradicién de realizacion de estudios

de crecimiento, tanto transversales como longitudinales.
Los estudios integrados de crecimiento realizados en
Espafia en 2008 y 2010 han puesto de manifiesto una
aceleracién secular de la talla y del indice de masa
corporal (IMC) y la no existencia de diferencias entre

las distintas regiones. Por ello, en la actualidad, estos
estandares se consideran los més adecuados para la

valoracion del crecimiento, tanto prenatal como postnatal.

La valoracién del crecimiento durante la pubertad, en
especial en casos de trastornos del crecimiento, debe

ser realizada con estandares longitudinales que permitan
considerar el diferente ritmo de maduracién puberal
seglin la edad de inicio de la pubertad. La aceleracion
secular del IMC exige la necesidad de reconsiderar

los puntos de corte para definir sobrepeso y obesidad.

Se considera aconsejable realizar estudios de crecimiento
cada 20 afios.

Abstract

Growth is a dynamic process involving multiple
factors and is considered an indicator of
children’s health. Improvements in nutritional
and socioeconomic conditions have led to a
secular acceleration in growth, with an increase
in height over the last century. Height and growth
velocity are the most important parameters in
assessing growth, but they are not the only ones,
as nutritional status and biological maturity must
also be assessed. Growth assessment requires the
measurement of auxological parameters and their
comparison with appropriate reference standards,
which must be population-based and up-to-

date, as there are differences between Spanish
studies and those carried out internationally and
by the multicentric World Health Organization
(WHO) study. In Spain, there has been a strong
tradition of conducting both cross-sectional and
longitudinal growth studies. Integrated growth
studies conducted in Spain in 2008 and 2010
have revealed a secular acceleration in height
and body mass index (BMI) and no differences

in terms of height between regions. Therefore,
these studies are currently considered the most
appropriate for assessing growth, both prenatal
and postnatal. The assessment of growth during
puberty, especially in cases of growth disorders,
should be carried out using longitudinal studies
in order to consider the distinct tempo of
pubertal maturation according to age of pubertal
onset. The secular acceleration of BMI requires a
reconsideration of the cut-off points for defining
overweight and obesity. It is advisable to carry out
growth studies every 20 years.

Palabras clave: Crecimiento; Auxologia; Estandares de crecimiento; Aceleracion secular; Desarrollo puberal.

Key words: Growth; Auxology; Growth standards; Secular trend; Pubertal maturation.
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OBJETIVOS

* Conocery saber interpretar los
pardmetros clinicos necesarios para
realizar una correcta evaluacion del
crecimiento.

* Conocer los diferentes tipos de
estudios que se realizan para elaborar
estandares de referencia.

* Conocer los diferentes estudios de
crecimiento realizados en Espana, el
valor que aporta cada uno de ellos 'y
su comparacion con otros estudios
internacionales.

e Conocery saber aplicar los estandares
que actualmente se recomiendan en
Espafia para realizar una correcta
valoracion clinica del crecimiento.

Introducciéon

El crecimiento humano es un proceso dinamico
de regulacion multifactorial. El crecimiento es un
indicador del estado de salud infantil, siendo la
tallay el indice de masa corporal (IMC) indicado-
res del estado de hienestar de una poblacion. La
mejora en las condiciones de vida nutricionales
y socioeconémicas ha determinado una acelera-
cion secular del crecimiento en los paises desa-
rrollados con incremento de la talla y del IMC.

1 crecimiento humano es un pro-
ceso dindmico, continuo pero no
lineal, que estd sometido a una
regulacién multifactorial y supone la
expresién fenotipica de un potencial
genético modulado por la interaccién
de factores exégenos, dependientes
del entorno del individuo (nutricién,
influencia psicosocial, afectividad), y
enddgenos, propios de cada sujeto (hor-
monales, metabélicos), que abarcan tanto
el crecimiento prenatal como postnatal
hasta llegar a la talla adulta. Los multi-
ples factores implicados en este proceso
hacen que su valoracién constituya un
indicador sensible, aunque no especifico,
del estado de salud y bienestar de cada
sujeto y de la comunidad a la que per-
tenece. Entre los indicadores del estado
de bienestar de una poblacién se encuen-
tran la talla, el indice de masa corporal
(IMC), la esperanza de vida y la preva-
lencia de enfermedades crénicas. La evo-
lucién de los mismos refleja el progreso
humano en los dltimos siglos y, para
algunos autores, este proceso de mejora
no habria concluido. El crecimiento es,
pues, un indicador del estado de salud
de un nifio/a(%,2).
La valoracién del crecimiento con-
siste en el estudio de los cambios que

se producen a lo largo del tiempo en el
tamafio, forma y composicién del orga-
nismo. Es un proceso complejo en su
conjunto y, por ello, se seleccionan una
serie de pardmetros clinicos, accesibles a
la exploracion, que son informativos de
los cambios somdticos que se producen.
La exploracién del mismo en un sujeto
se debe comparar con unos estdndares
de referencia. Mientras que las grafi-
cas de crecimiento describen cémo es
el crecimiento, los estindares de creci-
miento describen cémo deberian crecer
los nifios/as@-4).

El crecimiento infantil y la talla
adulta han variado a lo largo de la his-
toria en funcién de las caracteristicas
genéticas y ambientales en las diferentes
poblaciones, en lo que se ha denominado
aceleracién o tendencia secular del creci-
miento. La mejora en las condiciones de
vida, la desaparicién de muchas enferme-
dades infecciosas, gracias en gran parte
a los programas de vacunacién, y la
mayor disponibilidad de nutrientes han
comportado una aceleracién secular del
crecimiento en los paises desarrollados,
junto con un aumento del sobrepeso y la
obesidad. Las condiciones nutricionales,
psicosociales o socioecondmicas desfavo-
rables condicionan una peor talla adulta
y un desarrollo puberal mis tardio; por
el contrario, unas condiciones favora-
bles asocian tallas mds altas y desarrollo
puberal mis temprano®. En Espafia, la
talla media de los reclutas pasé de 163,4
cm en el afio 1910 a 166,3 cm en 1960,
2174,6 cm en 1990y a 177,3 cm en el
20086:6). Estos datos muestran que la
talla adulta de los varones ha aumen-
tado alrededor de 14 cm en el dltimo
siglo. Si estos datos son extrapolables o
no a la poblacién femenina, no se puede
afirmar, pero es muy probable que asi
haya ocurrido. Igualmente, en Espafia, a
principios del siglo XX, habia diferencias
en la talla adulta en funcién de la region,
que podian llegar a ser de hasta 5 cm y,
en la actualidad, no hay diferencias®.

Auxologia

La auxologia es la disciplina que estudia el cre-
cimiento y desarrollo humanos. La antropometria
conlleva la medicion de unos parametros clinicos
y su comparacion con estandares de referen-
cia adecuados. La talla es un dato estatico y la
velocidad de crecimiento, reflejo de la evolucion
de la talla a lo largo del tiempo, se considera el
mejor parametro de control de salud de un nifio/a.

REGRESO A LAS BASES

La interpretacion de la velocidad de crecimiento
como normal o patoldgica puede ser dificil dadas
las variaciones normales de la misma, especial-
mente en la primera infancia y antes de iniciar la
pubertad. El perimetro cefalico es un parametro
de crecimiento importante en la primera infancia.
En ocasiones, puede ser necesaria la medicion de
los segmentos corporales, que varian en funcién
de la edad, estadio puberal y etnia. La valoracion
del crecimiento se debe completar con la eva-
luacion del estado nutricional, siendo el indice
de masa corporal (IMC) el parametro clinico mas
utilizado, que exige una correcta interpretacion y
la estimacion de la maduracion bioldgica a través
de la edad 6sea y el desarrollo puberal.

La valoracién del crecimiento y desa-
rrollo del nifio es fundamental en la
prictica diaria del pediatra. La auxologia
es la ciencia que estudia el crecimiento y
desarrollo humanos y la antropometria
hace referencia a las diferentes técnicas
biométricas aplicadas al estudio y valora-
cién del crecimiento e incluye el estudio
comparativo de las medidas del cuerpo
humano®.7).

Valoracion del crecimiento

Los indicadores de crecimiento son
aquellos que valoran preferentemente el
aumento de tamafio del organismo en
su conjunto o de determinados segmen-
tos u 6rganos. Los mds importantes en
la prictica clinica son la medicién de la
talla, el peso, el perimetro cefalico (PC)
y aquellos parimetros que valoran los
segmentos corporales, como son talla
sentada (T'S), braza, segmento inferior,
segmento superior o la relacién entre
ellos. La utilizacién de los pardmetros
antropométricos conlleva la realizacién
de una medicién rigurosa de los mis-
mos con una metodologia adecuada y
la comparacion de los datos recogidos
con unos estindares de referencia ade-
cuados para la poblacién estudiada,
considerando edad, sexo, etnia y pais
de origen. Con ello se podrd saber si
el nifio/a se encuentra o no dentro de
los limites de la normalidad, y ello
se expresa en forma de percentiles o
desviacién estindar (DE) de la media
(Z-score). Segun las propiedades de
la distribucién normal, entre +1 DE
de distancia de la media se encuentra
aproximadamente el 68 % de la pobla-
cién, entre =2 DE el 95 % y entre +3
DE el 99,7 % de la poblacién. Como
idea general, cuanto mds alejada esté
una medicién de la media poblacional,
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REGRESO A LAS BASES

mayor probabilidad hay de encontrar
una causa patolégica.

La talla y sus incrementos en el
tiempo, la velocidad de crecimiento
(VC), son los pardmetros antropomé-
tricos mds importantes en la valoracién
clinica del crecimiento. La talla es un
dato estdtico puntual y la VC, reflejo
de la evolucién de la talla a lo largo del
tiempo, es considerado como el mejor
pardmetro de control de salud del nifio.
Los nifios/as, desde el nacimiento hasta
la edad de 2 afios, deben medirse en
decubito supino (longitud) y, a partir
de entonces, en bipedestacién (talla).
La diferencia media entre ambas medi-
ciones en un nifio de mds de 20 meses
puede ser de 1-2 cm, a favor de la talla
en decubito. Es importante conocer
la evolucién de la talla a lo largo del
tiempo, es decir, la reconstruccién de
la grafica de la talla para la edad cro-
noldgica, y establecer el patrén de creci-
miento. La velocidad de crecimiento es
el pardmetro antropométrico mds dificil
de interpretar y el intervalo de observa-
cién ideal es de un afio y nunca inferior
a 6 meses, ya que el error se incremen-
taria como resultado de las grandes
fluctuaciones que, en periodos mds
cortos de tiempo, puede experimentar
el ritmo de crecimiento. La interpreta-
cién de la VC como normal o patolégica
puede ser dificil, dadas las variaciones
normales de la VC, que dependen de
la naturaleza ciclica del crecimiento,
del potencial genético de crecimiento
y del tempo madurativo. Los nifios/as
con talla baja constitucional o tempo
madurativo lento tienden a crecer
durante la prepubertad por debajo de la
media, al contrario de lo que ocurre en
nifios/as con talla alta constitucional o
tempo madurativo rapido. Igualmente,
hay que considerar que, en los primeros
afios de la vida, se produce el fenémeno
de canalizacién del crecimiento, pro-
ceso por el cual el nifio/a adquiere su
carril genético hacia los 2-3 afios. Este
fenémeno explicaria la existencia de
variaciones normales de la VC en la pri-
mera infancia, mediante aceleraciones o
deceleraciones del crecimiento a partir
del segundo semestre, que dependen
del potencial de crecimiento y/o ritmo
de maduracién heredado (talla familiar
alta/media/baja y/o maduracién rdpida/
media/lenta). Igualmente, antes de rea-
lizar el brote puberal, se produce un
enlentecimiento fisiolégico de la VC,
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en lo que se ha denominado decelera-
cién prepuberal de la VC, que puede
ser muy intenso y manifiesto en nifios/
as con tempo madurativo lento o retra-
sado, pudiendo llegar a ser de 2-3 cm/
afio. Todos estos factores limitan la
interpretacién de la VC, que, si bien es
un pardmetro muy sensible y precoz en
la valoracién de los trastornos del cre-
cimiento, tiene aisladamente una baja
especificidad, y por ello se requieren
periodos largos de tiempo de observa-
cién (2-3 afios) para poder establecer
con seguridad su anormalidad. A su
vez, determinados hipocrecimientos
patolégicos, sobre todo aquellos ligados
a causas genéticas o sindrémicas, pue-
den mantener durante periodos largos
de tiempo una VC dentro de la norma-
lidad, antes de experimentar una pér-
dida de talla. E1 PC es un pardmetro de
crecimiento importante en los primeros
afios de la vida, ya que refleja de manera
indirecta el crecimiento cerebral; en
condiciones normales, su ritmo de cre-
cimiento es miximo durante la vida
fetal, disminuye ripidamente después
del nacimiento y la mayor parte de su
crecimiento ocurre durante los primeros
4 afios de vida postnatal, especialmente
durante el primer afioG.7).

En ocasiones, puede ser necesario
realizar la medicién de los segmentos
corporales para poder establecer si el
sujeto tiene una talla baja proporcionada
o desproporcionada. Entre los pardme-
tros utilizados se incluye la TS, braza,
ratio TS/talla, ratio braza/talla y ratio
segmento superior/segmento inferior,
siendo el segmento inferior la medida
entre la sinfisis del pubis y el suelo, y
el segmento superior la diferencia entre
talla y segmento inferior. Los segmen-
tos corporales varian en funcién de la
edad, estadio puberal y etnia, y estos
factores deben ser considerados. Las
proporciones corporales difieren entre
poblaciones como consecuencia de fac-
tores genéticos y ambientales ligados a
la etnia. Existen diferencias raciales,
de modo que los asidticos tienen un
segmento inferior (altura de las extre-
midades inferiores) mds corto que los
caucdsicos, y estos, a su vez, mds corto
que los de raza negra. Para una misma
talla, en EE.UU,, las personas de raza
negra tienen menor TS y mayor altura
de las extremidades inferiores en com-
paracién con la poblacién caucdsica®).
La ratio T'S/talla es menor en poblacién

negra no-hispana que en la poblacién
blanca no-hispana y que en la pobla-
cién hispanoamericana. La poblacién
afroamericana tiene una relativa mayor
longitud de las extremidades inferiores
y de la braza que los europeos, y estos,
a su vez, mayor que la de los japoneses.
Ademis de los factores raciales, existen
también factores ambientales que influ-
yen en los segmentos corporales; his-
téricamente, los nifios que han sufrido
abusos y negligencias tienen una mayor
cortedad de las extremidades inferio-
res, que se modifica con la interven-
cién social. Igualmente, la aceleracién
secular de la talla se debe a un mayor
incremento de la longitud de las extre-
midades inferiores en comparacién con
la altura del tronco®10),

Existe una asociacién positiva entre
talla, TS y longitud de extremidades
inferiores y negativa entre la ratio TS/
talla y talla; de manera que los nifios
con talla baja tienen un cociente T'S/
talla superior, indicando una cortedad
relativa de las extremidades inferiores.
En la infancia, el tronco representa
el 68 % de la longitud, desciende al
57 % alos 3 afios de edad y, durante la
pubertad, la altura del tronco supone
el 52 % de la talla. Entre los 10 y los
15 afios se produce un incremento de
la longitud de las extremidades infe-
riores y la ratio TS/segmento inferior
desciende desde 2,1 en el primer afio
21,05y 1,1 alos 20 afios de edad en
varones y mujeres, respectivamente. En
ambos sexos, para una misma edad, el
cociente T'S/talla es mayor en estadio
prepuberal (Tanner I) que en puber-
tad (Tanner II-III), lo que indica que
durante la pubertad hay mds creci-
miento de los huesos largos que de la
columna. Ello estd indicando que el
tempo madurativo también influye en
la relacién de los segmentos corporales
y este factor debe ser considerado en
la evaluacién del crecimiento. Nifios/
as con retraso puberal presentan un
cociente T'S/talla inferior a lo esperado
por su edad, y a la inversa, nifios/as con
pubertad precoz tendrdn un cociente
mayor a lo esperado por su edad®10).

La ratio de TS/talla es un parimetro
util en la préctica clinica para el despis-
taje de la talla baja desproporcionada y
la clasificacién de las displasias 6seas
en acortamiento de tronco o de extre-
midades. La talla en bipedestacién es
la suma de dos componentes, el tronco,



que equivale a la TS, y las extremida-
des. En la poblacién normal, la ratio
entre TS/talla es de aproximadamente
0,7 al nacimiento y se situa en 0,5 al
alcanzar la madurez esquelética. El
estudio longitudinal de Zaragoza ha
establecido los valores de normalidad
de la ratio T'S/talla desde el nacimiento
hasta la edad adulta, elaborando unas
tablas y graficas percentiladas(l). El
valor TS/talla desciende, tanto en
varones como en mujeres, desde el
nacimiento (0,656 y 0,647) hasta el
inicio de la pubertad (0,514 y 0,519) y
experimenta un ligero aumento al llegar
a talla adulta (0,52 y 0,53, respectiva-
mente). Estos datos son muy similares
a los encontrados en la poblacién ale-
mana, donde se establecen valores de
referencia en funcién de la edad y sexo
de 0 a 21 afios para TS, ratio TS/talla
y longitud de las extremidades inferio-
res (diferencia entre talla y TS)12. En
este estudio, la ratio T'S/talla es de 0,68
en la infancia y disminuye a 0,52 en la
adolescencia, indicando que en la pre-
pubertad el crecimiento se produce més
en las extremidades inferiores que en el
tronco. Los valores de normalidad del
estudio centroeuropeo establecen, como
puntos de corte de la ratio TS/talla
para diferenciar una talla baja patols-
gica, con acortamiento del segmento
inferior, o una talla alta patoldgica,
con incremento del segmento inferior,
de variantes de la normalidad en +2,5
DE y-2,2 DE, respectivamente. Se han
desarrollado curvas de referencia del
cociente T'S/talla para poblacién ame-
ricana en funcién de su origen étnico,
no-hispanico (raza negra y raza blanca)
o hispanico(®10),

Valoracion del estado nutricional

Los pardmetros antropométricos
mds importantes en la valoracién del
estado nutricional son, ademds de la
talla y el PC, el peso, el perimetro bra-
quial y los pliegues cutineos®5). El peso
para la edad, de manera aislada, tiene
poco valor y, por ello, se usa la relacién
peso/tallay existen curvas percentiladas
de la relacién peso/talla, si bien estas
curvas solamente pueden ser utilizadas
durante el tiempo en que la distribucién
del peso para la talla es independiente
de la edad, lo que ocurre entre los 2 afios
y el inicio de la pubertad. El indice mds
empleado que relaciona ambos pardme-
tros es el indice de masa corporal (IMC)

[peso (kg) / talla? (m)]. EI IMC varia
en funcién de la edad, sexo y estadio
puberal. Pese a que sus valores no siguen
una distribucién normal, por lo que la
percentilacién o aplicacién del Z-score
no seria matemdaticamente correcta,
con frecuencia se utiliza la DE para
edad y sexo con objeto de hacer una
valoracién del estado nutricional, asi
como del grado de sobrepeso/obesidad
o delgadez/malnutricién, por la relacién
existente entre severidad y aparicién de
comorbilidades. Se acepta, como crite-
rio de sobrepeso y obesidad, los valores
del IMC para edad y sexo superiores al
percentil 90 y 97, respectivamente. El
peso y la talla o los indices derivados no
aportan informacién sobre la composi-
cién corporal y ello impide afirmar si el
exceso de peso o del IMC de un paciente
estd motivado por un incremento de
tejido graso o de masa magra. Existen
diferentes metodologias para valorar la
composicion corporal (DEXA, impe-
danciometria, ecografia, RMN, etc.),
pero en la préctica clinica los pliegues
cutdneos y los perimetros corporales son
los pardmetros mds utilizados. El plie-
gue cutdneo es un indicador de la grasa
subcutdnea que es aproximadamente el
50 % de la grasa total; se mide en dife-
rentes puntos, pero lo mds utilizado es
el pliegue subcutineo tricipital y sub-
escapular, y asi, de manera indirecta,
estimar si la distribucién de la grasa es
generalizada o de predominio troncular,
respectivamente. El perimetro abdomi-
nal, circunferencia de la cintura, es un
excelente indicador de la cantidad de
grasa abdominal. Existen curvas de nor-
malidad del perimetro abdominal en la
infancia y adolescencia y se ha demos-
trado que también es buen indicador de
obesidad central y es 1til como predictor
de riesgo metabdlico y cardiovascular,
cuando sus valores se sitGan por encima
del percentil 90. El perimetro braquial
mide simultdneamente el componente
muscular y graso(1314),

Valoracion del nivel
de maduracion

En el estudio antropométrico, ade-
mis de la valoracién del crecimiento y
del estado nutricional, se deben estudiar
otros parimetros que sirven para esti-
mar la maduracién o edad biolégica, y
entre ellos los mds usados son la edad
dsea y el nivel de desarrollo puberal.
El ritmo de maduracién es algo indivi-
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dual que no siempre va paralelo a la edad
cronoldgica y a la maduracién biolégica,
estando regulado por una compleja
interaccién hormonal. El tinico indica-
dor aceptado de maduracién es la edad
6sea, que refleja la edad biolégica. Una
valoracion de la edad 6sea puntual tiene
menos valor que el ritmo de cambio de
la misma; un desfase entre edad 6sea y
edad cronoldgica no siempre es constante
alo largo del tiempo, pudiendo cambiar
tanto por motivos fisiolégicos (adrenar-
quia, inicio puberal) como patolégicos
(obesidad, retraso de crecimiento intra-
uterino, hipotiroidismo, hipertiroidismo,
hipercortisolismo, etc.). La estimacién
de la edad 6sea se realiza mediante
métodos basados en el estudio de la
radiografia de la mano izquierda. El
método de Greulich-Pyle es un método
comparativo de la radiografia del caso
con las radiografias de un atlas de nifios/
as normales y es el método mds utili-
zado en la prictica clinica. El método
de Tanner-Whitehouse se basa en el
uso de puntuaciones numéricas para los
diferentes huesos del carpo y de la mano.
Mis recientemente, se han implemen-
tado métodos automatizados, como el
BoneXpert. El cilculo del pronéstico
de talla adulta basado en la maduracién
esquelética (edad dsea) es un proceso
muy comun en la prictica diaria. Existen
diversos métodos, pero los mds exten-
didos son el método de Bayley-Pinneau
y el de Tanner-Whitehouse, basados en
lalectura de la edad dsea por Greulich-
Pyle y por Tanner-Whitehouse, res-
pectivamente. El mds utilizado por su
sencillez es el primero, que se basa en
el porcentaje de talla adulta alcanzada
auna edad 6sea determinada. Si el pro-
néstico de talla adulta se encuentra entre
+5 cm (equivalente a +1 DE) de la talla
diana o genética, se asume que existe una
concordancia entre la talla del nifio/a con
la de sus padres, mientras que si se aleja
+10 cm (equivalente a +2 DE), orienta a
una probable alteracién del crecimiento.
El nivel de desarrollo puberal se valora
mediante la exploracién de los caracteres
sexuales secundarios, de acuerdo a los
estadios de Tanner. Durante la pubertad,
se produce una aceleracién de la veloci-
dad de crecimiento y la ganancia neta de
talla durante la pubertad es de 26 cm en
los varones y 20 cm en las mujeres(3),
siendo la magnitud del estirén similar
tanto en sujetos de talla alta familiar
como de talla baja familiar.
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Monitorizacién
del crecimiento

La monitorizacion del crecimiento exige dos tipos
de graficas: graficas de distancia, para valorar
parametros como talla, peso, IMC y PC segiin
edad y sexo, y las graficas de la VC, que indi-
can el incremento de la talla segiin edad y sexo.
Cuanto mas alejado esté un parametro clinico de
la media poblacional, mayor probabilidad hay de
encontrar una causa patoldgica. La interpretacion
de los percentiles tiene un diferente significado
en funcion de si se trata de graficas de distancia
o graficas de velocidad de crecimiento. Una VC
mantenida en el tiempo < al percentil 25 debe
considerarse como patoldgica, no asi en el caso
de las graficas de distancia. La distancia de la
talla de un sujeto con respecto a la talla de sus
padres es un parametro clinico muy til y de alta
sensibilidad en la deteccion de una talla baja
patoldgica y para ello es necesario un correcto
calculo e interpretacion de la talla genética. Es
dificil diferenciar un crecimiento normal de un
crecimiento patoldgico, existiendo mucha varia-
hilidad en la practica clinica. Los parametros mas
atiles en el diagndstico de un retraso de creci-
miento patoldgico son la severidad de la talla baja
y de la distancia de la talla en relacion a la talla
genética, y la combinacion de talla baja y VC dis-
minuida. Las curvas para nifios/as con sindromes
genéticos o enfermedades especificas permiten
valorar el crecimiento con mas precision y detec-
tar en ellos trastornos de crecimiento adquiridos.

Para que un estudio antropométrico
sea objetivo y vilido debe seleccionar
pardmetros o indicadores clinicos sufi-
cientemente sensibles y reproductibles;
ser preciso en la recogida de las medi-
das mediante una metodologia adecuada;
emplear estdndares o curvas de referencia
adecuadas; y, finalmente, realizar una
interpretacién correcta de los resulta-
dos obtenidos. Una de las caracteristi-
cas del crecimiento es que es dindmico;
de manera que es necesario valorar no
solamente el crecimiento en un momento
determinado (talla), sino que es necesa-
rio efectuar su seguimiento (velocidad
de crecimiento)-3:14), Para monitorizar
el crecimiento, el pediatra necesita dos
tipos de gréficas:

1. Grificas de talla, peso, IMC y PC
segun edad y sexo, obtenidas pre-
ferentemente mediante estudios
transversales, son las denominadas
grdficas de distancia. No puede
olvidarse que son curvas acumula-
tivas y reflejan la evolucién desde el
nacimiento, no lo que estd ocurriendo
en el momento de la observacién. Por
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ello, nunca puede descartarse una
alteracién del crecimiento con un
unico examen, cualquiera que sea el
percentil en que se encuentre el sujeto
en la curva de distancia para la talla,
si no se conoce la velocidad de cre-
cimiento. Carecen, por lo tanto, de
sensibilidad para detectar cambios
o anomalias recientes, a no ser que
estos trastornos tengan una intensi-
dad importante y una duracién pro-
longada. Aunque existen diferencias
de criterios en la interpretacién de los
datos, deben considerarse patologicos
los que estdn alejados més de 3 DE
por debajo de la media o se sittian por
debajo del percentil 1; los casos que
estan por debajo de 2 DE de la media
o por debajo del percentil 3 no siem-
pre indicardn un estado de patologia.

. Grdficas de velocidad de crecimiento

segun edad y sexo, obtenidas a través
de estudios longitudinales. Los incre-
mentos o diferencias entre las distin-
tas edades que se pueden extraer de
los estudios transversales expresan la
diferencia de las medias y no permiten
valorar los percentiles ni la morfologia
real de las inflexiones que se producen
en momentos de aceleracién o enlen-
tecimiento del ritmo de crecimiento,
como sucede en la primera infancia
o en la pubertad. La mayoria de los
nifios/as con problemas de crecimiento
tienen una VC baja y el control de esta
es un método sensible para detectar
trastornos de crecimiento, pero poco
especifico, ya que el proceso de cre-
cimiento no es lineal y si dindmico,
pudiendo un nifio normal tener fases
de crecimiento lento, especialmente en
la primera infancia y en la edad prepu-
beral. En el estudio longitudinal suizo
se describe que hasta dos tercios de los
sujetos normales experimentaron un
cruce de percentiles superior a 1 DE,
especialmente durante la pubertad,
que se explica por los diferentes patro-
nes de maduracién. La curva de VC
hay que utilizarla con rigor, ya que de
lo contrario se pueden cometer erro-
res de interpretacién. En primer lugar,
los controles deben ser anuales, entre
un periodo de 9 y 15 meses, nunca
inferior a 6 meses, ya que en perio-
dos miés cortos, el error de la doble
medida sumada al efecto estacional
sobre el crecimiento, introduce una
gran imprecisién. El segundo aspecto
a tener en cuenta es el diferente sig-

nificado que tienen los percentiles de
VC con los de las curvas de distancia.
En las curvas de distancia, lo normal
es que, a partir de los 2 afios, el nifio/a
se mantenga en ese carril o posicién,
independientemente del percentil en
que se situe la talla. Por el contrario,
en las curvas de VC, si un nifio crece
en un percentil 25 de velocidad, ello
no es suficiente para que se mantenga
en el mismo carril en la curva de talla
y, progresivamente, se va alejando y
perdiendo talla. Por eso, en la préctica
clinica, una VC inferior al percentil 10
se debe considerar patologica y, si estd
en el percentil 25 (~1 DE), se puede
considerar inicialmente normal, pero
si se mantiene en él durante un periodo
prolongado, superior a 2-3 afios, debe
ser considerada patoldgica, ya que se
desvia del canal inicial y perderd talla
y su repercusién dependerd de su posi-
cién inicial. Finalmente, la valoracién
de la VC debe tener en consideracién
el tempo o ritmo madurativo del
nifio/a, sobre todo en las edades peri-
puberales, ya que no todos los nifios/as
realizan el desarrollo y brote puberal a
la misma edad, existiendo una varia-
bilidad importante.

En las graficas de crecimiento, ade-
miés de la talla y la VC, existen otros
pardmetros que deben ser valorados para
aumentar su sensibilidad y especificidad.
La relacion de la talla con la talla de sus
padres es un parimetro muy util en la
prictica clinica, y para algunos autores
seria el de mayor sensibilidad, basdndose
en el hecho de que existe una correla-
cién elevada (r = 0,63) entre la talla de
los hijos y la talla de los padres. Para
aumentar la sensibilidad de la distancia
de la talla de la media poblacional, es
util recurrir a las curvas de distancia en
funcién de la talla de los padres, en las
que una desviacién de la talla del nifio/a
superior a 2 DE de la talla genética es
muy significativa de patologia. Pero para
ello, es necesario hacer un célculo previo
de la talla genética o talla diana. La talla
genética se calcula a partir de la talla
media de los padres y permite conocer
el potencial genético del nifio/a. Exis-
ten diferentes férmulas para el cdlculo
de la talla genética, pero la mds utili-
zada es la férmula de Tanner, que ajusta
la talla media parental en funcién del
sexo, afiadiendo o restando 13 cm si es
varén o mujer, respectivamente, que es la



diferencia de la talla adulta entre ambos
sexos. En el caso del varén, la talla gené-
tica seria [(talla padre + talla madre +
13 ¢m)/2] y en el caso de la mujer [(talla
padre + talla madre - 13 cm)/2]15). Otros
autores, ademds, ajustan la talla media
parental, en funcién de la aceleracién
secular del crecimiento, y consideran
un factor de correccién de +4,5 cm o de
+3,8 cm(6). El cdlculo de la talla gené-
tica por la férmula de Tanner es el mds
utilizado en la clinica diaria, pero esta
férmula infraestima la talla genética en
casos de talla baja familiar, ya que el
nifio/a adquiere una talla final superior
a la estimada, y a la inversa, sobrees-
tima la talla genética en casos de talla
alta familiar, porque el nifio/a no alcanza
dicha talla. Por ello, algunos autores han
realizado férmulas de correccién que no
dependen del sexo ni de la aceleracién
secular y que se podrian utilizar en aque-
llos casos donde las tallas de los padres se
encuentran en posiciones muy extremas.
Estas férmulas tienen en consideracién
el emparejamiento selectivo entre per-
sonas de la misma talla y el fenémeno
de regresién a la media de la talla. Con
estas consideraciones, la talla genética
corregida expresada en DE equivaldria
a [(talla padre en DE + talla madre en
DE)/2 x 0,72]47),

Es dificil diferenciar un crecimiento
patologico de un crecimiento normal
y diversos estudios han mostrado una
variabilidad en la prictica clinica y en el
uso de gréficas de crecimiento diferen-
tes. Una encuesta realizada entre pedia-
tras de Atencién Primaria en Europa
informa que un 69 % utilizan grificas
nacionales, mientras que el 29 % utilizan
las grificas de la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS){8) y solamente
un 21 % de los mismos dicen tener un
algoritmo establecido para definir un
retraso de crecimiento. Por el contrario,
a nivel de pediatras endocrinos de socie-
dades cientificas, el 50 % utilizan grafi-
cas nacionales o locales y un 39 % dicen
tener un protocolo de estudio de retraso
de crecimiento(9). La monitorizacién del
crecimiento en la poblacién infantil en
la edad escolar ha mostrado ser coste-
efectivo para aumentar el rendimiento
diagnéstico y mejorar la salud de patolo-
gias, como déficit de GH o sindrome de
Turner@9). No hay consenso en relacién
a cémo definir un crecimiento anormal
indicativo de una patologia secundaria en
contraposicién con las tallas bajas varian-
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Tabla I. Estandares de crecimiento de sindromes y patologias especificas

Enfermedad/Sindrome

Acondroplasia

Referencia

Neumeyer L. Am J Med Genet. 2021; 185A:
401-12

Savarirayan R. Genet Med. 2022; 24: 2444-52

Hipocondroplasia

Cheung MS. Am J Med Genet. 2024; 194A:
243-52

Sindrome de Turner

Lyon J. Arch Dis Child. 1985; 60: 932-5
Ranke MB. Eur J Pediatr. 1983; 141: 81-8
Bernasconi S. Acta Paediatr. 1994; 83: 292

Sindrome de Prader-Willi

Rosenbloom ST. Am J Med Genet A. 2012;
158A: 2743-49
Butler M. Pediatrics. 2015; 135: €e126-35

Sindrome de Noonan

Malaquias AC. Am J Med Genet A. 2012;
158A: 2700-6
Cappa M. Horm Res Pediatr. 2024; 22: 1-13

Sindrome de Down

Zemel BS. Pediatrics. 2015; 136: e1204-11

Sindrome de DiGeorge
delecién 22ql1

Tarquinio DC. Am J Med Genet A. 2012;
158A: 2672-81

Sindrome de Barth

Roberts AE. Am J Med Genet A. 2012;
158A: 2726-32

Sindrome de Cockayne tipo 1
y tipo 2

Baer S. Eur J Med Genet. 2021; 64: 104105

Sindrome de Meier-Gorlin

Munnik SA. Am J Med Genet A. 2012;
158A: 2733-42

Sindrome de Costello

Sammon MR. Am J Med Genet A. 2012;
158A: 2692-9

Sindrome de Kabuki

Ruault V. Am J Med Genet. 2020;
182A: 446-53

Sindrome de Rubinstein-Taybi

Beets L. Am J Med Genet. 2014;
164A: 2300-9

Sindrome de Shwachman-
Diamond

Pegoraro A. Cancers. 2024; 16: 1420
Cipolli M. BMJ Open. 2019; 9: e022617

Sindrome de Rett

Tarquinio DC. Neurology. 2012; 79: 1653-61

Sindrome de Smith-Lemli-
Opitz

Lee RWY. Am J Med Genet A. 2012;
158A: 2707-13

Enanismo primordial
osteodisplasico microcefalico
tipo 2 (Majewski)

Bober MB. Am J Med Genet A. 2012;
158A: 2719-25

Fuente: referencia?4),

tes de la normalidad. La experiencia
indica que existen muchas derivaciones
para el estudio de talla baja que obede-
cen a variantes de la normalidad y que
no requieren estudios complementarios,
por lo que seria altamente beneficioso
disponer de algoritmos clinicos de deri-
vacién que permitiesen identificar una
talla baja patolégica y evitar asi prue-
bas innecesarias. Se conocen 4 guias
de consenso y 3 protocolos de decisién
clinica que intentan establecer criterios

clinicos para definir un crecimiento
patolégico@D. El nivel de validacién de
las diferentes guias y protocolos es muy
bajo y tienen un nivel de sensibilidad y
especificidad variables(2). Los indicado-
res o pardmetros auxologicos utilizados
varian entre ellos y se han utilizado hasta
8 indicadores auxolégicos con diferentes
criterios y puntos de corte. Los criterios
auxolégicos mds utilizados son: severidad
de la talla baja (< -2 DE; < -3 DE), dis-
tancia de la talla genética (< a -1,3 DE;
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<a-1,6 DE; < a-2 DE), pérdida de talla
(>0,25 DE/afo; >0,5/afio; 21 DE), VC
disminuida (< a-1 DE; <a-1,5DE; <a
-2 DE) y otros, como pérdida del IMC,
presencia de sintomas asociados, ante-
cedentes patoldgicos y fenotipo especial,
ya que hasta un 25 % de los trastornos
de crecimiento se presentan en ausencia
de talla baja. Los pardmetros mds uti-
les para el diagnéstico de un retraso de
crecimiento patolégico son la severidad
de la talla baja, distancia de la talla en
relacién a la talla genética y la combina-
cién de talla baja y VC disminuida@1,23),

Las curvas para nifios/as con sindro-
mes o enfermedades especificas permiten
valorar el crecimiento con mds precision
(sindrome de Down, Turner, Noonan, Pra-
der-Willi, acondroplasia). Se dispone de
curvas de normalidad para un niimero
limitado de patologias o sindromes espe-
cificos; si bien, en muchos casos, no tienen
el nimero suficiente ni la metodologia
necesaria para poder ser utilizadas como
estdndares de referencia. Las grificas de
crecimiento especiﬁcas para sindromes
genéticos tienen su utilidad, ya que per-
miten conocer el patrén de crecimiento
especifico de la condicién a estudio, ayu-
dan a la deteccién precoz de trastornos
de crecimiento adquiridos que determinan
una desviacion de su crecimiento normal y,
en tercer lugar, permiten evaluar los efec-
tos del tratamiento®4. En la tabla I se
presentan las referencias bibliograficas de
las grificas de crecimiento de sindromes
y patologias especiﬁcas.

Estandares de referencia:
tipos de estudios

La elaboracidn de estandares se realiza a través
de tres tipos de estudios: transversales, longi-
tudinales y longitudinales mixtos. La seleccion
de la muestra debe incluir todos los estratos
socioeconémicos, grupos de edad y sexo y excluir
los individuos con patologias que tedricamente
pueden afectar al crecimiento. Considerando
la aceleracion secular, seria deseable realizar
estandares de crecimiento cada 15-20 afios.

La valoracién correcta del patrén de
crecimiento exige comparar los datos del
sujeto con los estdndares obtenidos en una
muestra representativa de la poblacion a
la que pertenece. La elaboracién de estos
estdndares, que no son mds que la dis-
tribucién de frecuencias de las distintas
medidas antropométricas en una deter-
minada poblacién a diferentes edades,
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puede hacerse utilizando tres métodos
que se diferencian en el procedimiento
de recogida y seguimiento de la muestra:
transversal, longitudinal y mixto.

Los estudios transwversales se obtie-
nen efectuando un corte en la poblacién
en un momento dado y permiten incluir
un elevado nimero de sujetos para cada
grupo de edad y sexo. Son rdpidos de rea-
lizar, informan sobre la situacién actual
de la poblacién estudiada, pero no ofre-
cen informacién sobre la velocidad de
crecimiento. Los estudios transversales
son utiles para valorar el crecimiento en
las edades en las que no se ha iniciado
el desarrollo puberal. Debido a que no
todos los nifios/as inician el brote puberal
a la misma edad, este tipo de estudios no
permite evaluar de forma precisa el creci-
miento durante la pubertad®.25),

Los estudios longitudinales estudian
a una poblacién desde el nacimiento
hasta la edad adulta. Estos estudios
suministran informacién de la VC y
son indispensables para estudiar con
rigor el desarrollo puberal o el rebote
adiposo. Cada nifio/a tiene su propio
tempo madurativo para iniciar la puber-
tad. El inicio del brote de crecimiento
puberal oscila de los 8 a los 13 afios en
las mujeres y de los 10 a los 15 afios en
los varones. Esta variabilidad hace que
solamente los estudios longitudinales
permitan valorar adecuadamente el cre-
cimiento puberal. Este tipo de estudios
permite agrupar a los sujetos de acuerdo
ala edad de inicio del brote puberal (muy
temprano, temprano, medio, tardio, muy
tardio) y aporta datos diferenciados
para cada grupo en funcién de su ritmo
madurativo. Tienen el inconveniente de
que son largos, costosos y puede haber
sesgos en la seleccién y mantenimiento
de la muestra a lo largo del estudio. A su
vez, si las condiciones socioeconémicas
se han modificado a lo largo del periodo
de estudio, los datos de los primeros afios
pueden no ser extrapolables o represen-
tativos del momento en el que acaba el
estudio(29).

Los estudios longitudinales mixtos
realizan el seguimiento de varias cohor-
tes de nifios/as de diferentes edades a
los que se les sigue longitudinalmente,
uniendo al final las curvas resultantes de
cada cohorte. La ventaja es que acorta la
duracién de los estudios necesarios para
obtener informacién sobre la VC.

La metodologia para elaborar estin-
dares de referencia incluye una adecuada

seleccion de la muestra que comprenda
todos los estratos socioeconémicos, gru-
pos de edad y sexo, y excluir los indivi-
duos con patologias que teéricamente
pueden afectar al crecimiento. Los datos
antropométricos deben obtenerse con
precisién con instrumentos debidamente
calibrados para la posterior elaboracién
de tablas y graficas. Periédicamente,
es necesario realizar estudios de cre-
cimiento que, ademds de su utilidad
clinica como estindares de referencia,
informen sobre el estado de bienestar
de la poblacién. Teniendo en cuenta la
aceleracién secular, seria deseable rea-
lizar estudios transversales cada 15-20
afios. Los estudios longitudinales, al
ser mds costosos y de mayor duracién,
deberian efectuarse en periodos mis
amplios y utilizar disefios mixtos con
varias cohortes, con el objeto de reducir
su duracién y limitar el fenémeno de
la aceleracién secular entre el momento
del inicio del estudio y su finalizacién.
Los estudios deben ser realizados a nivel
local, con el objeto de que el crecimiento
se compare con poblaciones similares en

sus condiciones genéticas y ambienta-
les2.5).

Estudios de crecimiento
en Espana

En Espaiia ha habido una fuerte tradicion de estu-
dios de crecimiento, tanto longitudinales como
transversales. Los estudios longitudinales mas
relevantes fueron realizados en Bilbao y Zaragoza.
El analisis por separado y la comparacion de los
mismos han permitido comprobar que no existen
diferencias, indicando que la poblacion espaiiola se
comporta, en la actualidad, de manera homogénea
a nivel antropométrico. Los estudios de Andalucia,
Barcelona, Bilbao, Madrid y Zaragoza han sido
analizados conjuntamente, dando lugar a los estu-
dios espafioles de crecimiento 2008 y 2010. Se ha
producido una aceleracion secular y la talla adulta
espaiiola se sitiia en torno a 177 cm en los varones
y 164 cm en las mujeres, similar a la de los paises
mediterraneos de nuestro entorno. Los estudios
transversales son litiles para valorar el crecimiento
en las edades en las que todavia no se ha iniciado
el desarrollo puberal. Para evaluar el crecimiento
durante la pubertad, es necesario disponer de estu-
dios longitudinales donde se clasifique a los nifios/
as en funcion del ritmo madurativo. Se distinguen 5
grupos maduradores en funcion de la edad a la que
se inicia el brote de crecimiento puberal (muy tem-
prano, temprano, intermedio, tardio y muy tardio),
y esta consideracion es especialmente necesaria
en la valoracion de los trastornos del crecimiento.
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Tabla Il. Estudios espafioles de crecimiento

Estudio Disefio Parametros clinicos
Bilbao — Longitudinal mixto: 3 cohortes (O, 5y 9 — 0 a 2 afios: longitud, peso, perimetro craneal, peso-longitud,
1988(26) afios de edad), seguidas 9 afios (iniciado velocidad-incremento de peso y velocidad-incremento de longitud
en 1978/1980) — 2 a 18 afios: tallay peso
— 1988, n=600 — 0 a 18 afios: IMC, velocidad-incremento de peso y

velocidad-incremento de talla
— Perimetro craneal, talla sentada, perimetro de brazo, pliegue
subescapular y pliegue tricipital

Catalufia — Transversal: n 5.531 (2.556 varones y — Curvas y tablas: talla y peso
1997@35) 2.975 mujeres) de 4 a 17 afios, realizado
durante los afios 1985-1987
Bilbao — Longitudinal y transversal — Curvas: 0 a 2 afios: longitud, peso, perimetro craneal,
200430 — Longitudinal: n 600 RN (300 varones peso-longitud, velocidad-incremento de peso y
y 300 mujeres) de O a 18 afios velocidad-incremento de longitud
(1978/1980-2000) — Curvas: 2 a 18 afios: talla 'y peso
— Transversal: n 6.443 (3.496 mujeres — Curvas: 0 a 18 afios: IMC, velocidad-incremento de peso y
y 2.947 varones) de O a 18 afios velocidad-incremento de talla
(2000-2001) — Tablas: estudio longitudinal: longitud/talla, peso, perimetro

craneal, IMC y velocidad de crecimiento
— Tablas: estudio transversal: longitud/talla, peso, perimetro
craneal e IMC

Bilbao — Transversal: n 6.443 (3.496 mujeres y — Curvas: 0 a 2 afios: longitud, peso, perimetro craneal e IMC
2004GBD 2.947 varones) de 0 a 18 afios (2000- — Curvas: 2 a 18 afios: talla, peso, perimetro craneal, IMC y
2001) perimetro de cintura

— Tablas: O a 18 afos: longitud/talla, peso, perimetro craneal,
IMC y perimetro de cintura de 2 a 18 afios

Zaragoza — Longitudinal: n 332 (165 varones — Crecimiento: curvas y tablas. Longitud, talla, talla sentada, peso,
200213,27) y 167 mujeres) de O a 18 afios perimetro cefalico, IMC, pliegue tricipital, pliegue subescapular,
(1980-2002) fontanela mayor (diametros anteroposterior y transversal),
— Estudio de crecimiento y desarrollo hasta diametros (fronto-occipital, biparietal, biacromial, bicrestal) y
edad adulta perimetros (toracico, abdominal, brazo, muslo). Velocidad de

crecimiento (diferenciada por grupos de maduracién), velocidad
de peso y velocidad de perimetro cefalico

— Desarrollo puberal (testes/mamas, vello pubiano, vello axilar):
inicio y secuencia, hitos. Varones: volumen testicular, longitud y
circunferencia del pene

— Pardmetros 6seos: edad dsea (Greulich-Pyle y Tanner
Whitehouse?2), prediccion de talla adulta. Masa 6sea: cortical y
diametro de los metacarpianos

— Desarrollo psicomotor (0-2 afios: Brunet-Lezine; 3-6 afios:
McCarthy; 7-15 afios: WISC; 16-18 afios: WAIS)

EnKid — Transversal: n 3.965 (1.861 varones y — Curvas y tablas percentiladas: peso, talla, peso para talla, IMC,

2002(36) 2.104 mujeres) de 2 a 25 afios, realizado perimetro craneal, pliegue tricipital, bicipital, subescapular,
entre 1999 y 2001 en poblaciones de suprailiaco, circunferencia del brazo, cintura, cadera, mufieca y
Galicia y Madrid distancia intercondilea

Barcelona — Transversal: n 5.015 (3.175 varones — Curvas y tablas: longitud/talla, peso e IMC

200462 y 2.840 mujeres) de 3 a 18-24 afios,

realizado en 2002-2003, y 511 recién
nacidos entre 2001-2002 (268 varones y
243 mujeres)

— Longitudinal: O a 3 afios de edad, nacidos
entre 1988-2000 (n 304, 158 varones y
146 mujeres)

Andalucia — Transversal: n 9.065 (4.526 varones y — Curvas y tablas: talla, peso e IMC
2008B3) 4.539 mujeres) de 3 a 18 afios-23 afios,

realizado en 2004 y 2005
Madrid — Transversal: n 6.463 (3.408 varones y — Tablas: talla, peso e IMC
201064 3.055 mujeres) de 3 a 24 afos, realizado

entre 2007 y 2009

(Continua)
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Tabla Il. Estudios espaiioles de crecimiento (continuacion)

Estudio Disefo Parametros clinicos
Espafia — Transversal: recién nacidos de 26 a 42 — Curvas y tablas (RN de 26 a 42 semanas de edad gestacional):
200837,38) semanas en Barcelona y Zaragoza, entre longitud y peso
1999-2002
— n9.362 (4.844 varones y 4.478 mujeres)
Espafia — Transversal: de O a 24 afos: n 32.064 — Curvas y tablas: talla, peso e IMC
200837,39) (16.607 varones y 15.547 mujeres), entre
2000y 2004 de Andalucia, Barcelona,
Bilbao y Zaragoza
Espafia — Transversal: n 38.461 (19.975 varones — Transversal. Curvas y tablas: longitud/talla, peso e IMC
201040 y 18.486 mujeres) de 0 a 22 afios de
Andalucia, Barcelona, Bilbao, Madrid y
Zaragoza
Espafia — Longitudinal: n 540 (259 varones y — Longitudinal. Tablas: talla y velocidad de crecimiento, total y
201040 281 mujeres), desde el nacimiento a talla por grupos de maduracién, seglin edad de inicio del brote de
adulta, de Barcelona, Bilbao y Zaragoza, crecimiento puberal en: muy temprano: 10-11 afios (varén) y
realizado en los afios 1978-2000 8-9 afios (mujer); temprano: 11-12 afos (varén) y 9-10 afios
(mujer); intermedio: 12-13 afios (varén) y 10-11 afios (mujer);
tardio: 13-14 afios (varén) y 11-12 afios (mujer) y muy tardio:
14-15 afios (varén) y 12-13 afios (mujer)
— Longitudinal. Curvas de talla y velocidad de crecimiento de grupo
temprano, intermedio y tardio
Barcelona — Longitudinal: n 1.453 (710 varones y — Curvas y tablas: talla, peso, velocidad de crecimiento e IMC
201729 743 mujeres) no obesos ni malnutridos, — Curvas y tablas: talla, peso, velocidad de crecimiento por

de 6 afios de edad a talla adulta, realizado grupos de maduracién, segin edad de inicio del brote de

entre 1995y 2017

crecimiento puberal en: muy temprano: 10-11 afios (varén) y
8-9 afios (mujer); temprano: 11-12 afios (varén) y 9-10 afios

(mujer); intermedio: 12-13 afios (varén) y 10-11 afios (mujer);
tardio: 13-14 afios (varén) y 11-12 afios (mujer) y muy tardio:
14-15 afios (varén) y 12-13 afios (mujer)

IMC: indice de masa corporal; RN: recién nacido.

En Espafia, ha habido una fuerte
tradicién de realizacién de estudios de
crecimiento y se han realizado diferentes
estudios longitudinales (Bilbao(26), Zara-
gozal2’), Barcelona@8.29)) y transversales
(Bilbao30:3D, Barcelona®?, Andalucia®3),
MadridG4) en la poblacién caucisica
autdctona, que finalizaron entre los afios
2000y 2010. En la tabla IT se presentan
los estudios de crecimiento mds impor-
tantes realizados en Espafia, con los paré-
metros analizados(26:27,29-40), E] analisis
por separado y la comparacién de los
datos han permitido comprobar que no
existen diferencias de relevancia clinica,
por lo que han sido analizados conjunta-
mente, dando lugar a los estudios espa-
fioles de crecimiento 2008 y 201067-39,40),
Ello indica que la poblacién espafiola se
comporta, en la actualidad, de manera
homogénea a nivel antropométrico.

Estudio longitudinal de Bilbao
El estudio longitudinal conocido
como Bilbao 1988 se inicié en el afio

1978-1980, tuvo un disefio longitudi-
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nal mixto, seleccionando al azar 3 gru-
pos de 600 nifios, con edades de 0, 5 y
9 afios, respectivamente, a los que se les
siguié durante 9 afios. La muestra, en su
mayoria, pertenecia a una clase socioe-
conémica media-baja y la superposicién
de los grupos durante un afio permitié
comprobar que no habia diferencias
significativas entre ellos y, por ello, las
grificas pueden utilizarse como curvas
longitudinales puras representativas de
la misma poblacién. Este estudio publi-
cado en 1988 incluia gréficas y tablas
de crecimiento y tuvo gran difusién(26).
Dicho grupo realizé otro estudio, cono-
cido como Bilbao 2002 y publicado en
el afio 2004, que supone la combinacién
del estudio longitudinal puro, es decir,
la evolucion hasta el final del periodo
de crecimiento de los nifios y nifias
nacidas en 1978-1980, y la realizacién
de un estudio transversal durante el afio
2000 en una muestra de 6.443 sujetos
(3.496 nifias y 2.947 nifios), con edades
comprendidas entre 0 y 18 afios, rea-
lizada sobre una muestra amplia de la

poblacién de Vizcaya®0,31). El andlisis de
los resultados de ambos estudios mues-
tra diferencias en la talla adulta en las
chicas, en la relacion peso/talla y en la
morfologia del estirén puberal. Es dificil
dar una explicacién cientifica de estas
diferencias, debido a la distinta metodo-
logia seguida en ambos estudios.

Estudio longitudinal de Zaragoza

El estudio longitudinal de nifios ara-
goneses tiene una muestra de 332 sujetos

Tabla Ill. Datos de la pubertad
normal en varones

(media + desviacion estandar)

Testes 4 mL, afios 12 + 1,09
Incremento (cm) desde 26,2 + 4,2
testes 4 mL a talla

adulta

Distancia desde testes 59+1,1

4 mL a talla adulta

Fuente: referencias(13.27),
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Tabla IV. Desarrollo puberal en varones: edad (afios) de inicio de la pubertad y de aparicion de los estadios de Tanner

Testes Testes Pubarquia  Pubarquia  Pubarquia  Pubarquia  Axilarquia  Axilarquia  Axilarquia
>3 mL* >4 mL** 1 1/l 114 4 i 1//] 114
n 127 120 79 103 98 64 93 92 64
EC!a'd 10 10 10,5 11,5 12,1 14 10,5 11 12
minima
e 11,6 12,3 12,4 13,7 15 16,5 14 14,6 15,7
media
= 15 16 15 17 18 18 18 18 18
maxima
Esisc"a'am” 0,99 1,09 1,02 1,31 1,53 1,33 1,53 1,57 1,31

*Edad a la que el nifio presenta un volumen testicular >3 mL. **Edad a la que el nifio presenta un volumen testicular >4 mL.

Fuente: referencias(13,27),

Tabla V. Datos de la pubertad normal
en mujeres

(media *= desviacion estandar)

Telarquia (B2), afios 10,7 + 1,03
Menarquia (M), afios 12,6 + 0,95
Distancia B2-M, afios 2+0,8
Incremento (cm) desde 20,3 +4,4
B2 a talla adulta

Incremento (cm) desde 13,1 + 4,8
B2aM

Incremento (cm) desde 7,2+28
M a talla adulta

Distancia B2-talla 6,6 +1,3

adulta, afos

Fuente: referencias(13.27),

(165 varones y 167 mujeres), se inicié en
el afio 1980 y finaliz6 en el afio 2002.
Ademis de valorar pardmetros antropo-

métricos de crecimiento, ha elaborado
estindares de referencia para edad 6sea
(métodos de Greulich-Pyle y Tanner-
Whitehouse), que ha permitido obtener
valores propios de prondstico de talla
adulta, datos de normalidad de densidad
mineral ésea, aparicion y desarrollo de
los caracteres sexuales secundarios (ini-
cio de la pubertad, secuencia del desa-
rrollo puberal, edad de la menarquia,
edad de inicio del brote puberal y ganan-
cia de talla durante la pubertad) y datos
de normalidad del desarrollo psicomotor
e intelectual. En las tablas III, IV, V'y
V1 se presentan los datos de normalidad
de la pubertad recogidos en el estudio de
Zaragoza en varones y mujeres. El inicio
del brote de crecimiento puberal se pro-
duce en los varones con un volumen tes-
ticular de 4-6 mL y en las mujeres unos
6 meses antes de la aparicién del esta-
dio IT de Tanner de desarrollo mamario.
La edad de inicio puberal muestra una
variabilidad de unos 4-5 afios entre indi-

viduos de condiciones de vida similares
(entre 8-13 afios en las mujeres y entre
10-14 afios en los varones) y este estudio
demostrd la existencia de cinco patrones
de crecimiento puberal3,27),

Estudio transversal espaiiol 2008

En el afio 2008 se publicé el estudio
transversal espafiol de crecimiento 2008,
resultante de la fusién de los estudios
transversales realizados en Andalucia,
Aragén, Bilbao y Zaragoza. De la fusion
de estos estudios nacieron dos estudios
complementarios®7).

El primero incluye el crecimiento
prenatal, valorando el peso y la longitud
de 9.362 recién nacidos (4.884 varones
y 4.478 mujeres) de origen caucisico y
de gestacion unica entre 26 y 42 sema-
nas, nacidos en las maternidades de los
hospitales Miguel Servet de Zaragoza
y Valle Hebrén de Barcelona, entre
los afios 1999 y 200269%). Este estudio
demuestra el dimorfismo sexual para

Tabla VI. Desarrollo puberal en mujeres: edad (anos) de inicio de la pubertad (Telarquia Il) y de aparicion de los estadios de Tanner

Telarquia  Telarquia  Telarquia  Telarquia  Pubarquia Pubarquia Pubarquia Pubarquia Axilarquia  Axilarquia  Axilarquia

/] 7k 112 4 /i 11k v v /] i v
n 120 120 109 85 114 119 109 72 111 106 60
Edad 8 9 10,5 12 9 8 10 11,5 8 9 10
minima
Edad 10,7 11,8 13,3 15,6 10,9 11,9 13,4 15 11,6 12,7 14
media
Edad 13,5 15 17 19 13 14,1 17 18 16 17 19
maxima
Desviacién 1,03 1,01 1,27 1,66 0,98 1,08 1,38 1,71 1,54 1,57 1,65
tipica

Fuente: referencias(13,27),
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peso y longitud que es evidente a partir
de la semana 30 de edad gestacional, con
diferencias significativas en el grupo de
RN a término. A su vez, se demuestra
una aceleracién secular de peso y longi-
tud en el grupo de RN pretérmino res-
pecto a estudios anteriores, hecho que no
se observa en los RN a término. Estos
datos apoyan la necesidad de disponer
de datos actualizados para realizar la
clasificacién de los RN en funcién de
su antropometria.

Los valores obtenidos son diferentes a
los de otros paises, por lo que se demues-
tra la utilidad de disponer de datos nacio-
nales. La heterogeneidad de las poblacio-
nes obstétricas en relacién a raza, edad
materna, paridad, caracteristicas antro-
pométricas maternas, estado nutricional
y estatus socioeconémico materno pone
de relieve las dificultades inherentes que
tiene la elaboracién de patrones de creci-
miento intrauterino normal, sobre todo
en recién nacidos pretérmino, en quie-
nes el embarazo no puede considerarse
estrictamente normal, al haberse inte-
rrumpido prematuramente®®). En este
sentido, el estudio transversal espafiol
2008 ha incluido recién nacidos de una
misma raza de gestacién Unica y exclu-
yendo gestaciones con riesgo de com-
promiso del crecimiento prenatal. Este
estudio es Util en la clinica diaria para
clasificar a los recién nacidos segin peso
y edad gestacional en: pequefio, ade-
cuado o grande para la edad gestacional.
A su vez, son ttiles para el seguimiento
de peso y de la longitud de los recién
nacidos prematuros durante su desarrollo
postnatal hasta la edad correspondiente a
la 42 semana de su edad gestacional. La
actualizacién periédica de los datos para
una determinada poblacién es altamente
recomendable(4D),

Algunos estudios han mostrado que
la mejora de la salud materna, relacio-
nada sobre todo con aspectos nutriciona-
les y los habitos de vida mds saludables,
ha incrementado progresivamente el
tamafio de los fetos y de los recién naci-
dos a lo largo del tiempo. En los recién
nacidos prematuros, la medicién del peso
al nacimiento para la edad gestacional no
se considera tan Wtil, ya que los recién
nacidos prematuros tienen mds probabi-
lidad de haber experimentado una res-
triccidn del crecimiento prenatal por la
propia condicién que ha determinado su
prematuridad y, por lo tanto, la medicién
del peso al nacimiento refleja de manera
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inexacta el crecimiento prenatal de ese
feto. Para la valoracién del crecimiento
prenatal, se utiliza la estimacién del peso
fetal mediante ecografia. Las curvas de
crecimiento fetal permiten identificar
casos de retraso de crecimiento intra-
uterino y existe una buena correlacién
entre el peso estimado y el peso al naci-
miento. La valoracién del peso fetal es
importante, ya que se ha establecido una
correlacién entre la presencia de retraso
de crecimiento intrauterino y mayor
morbimortalidad perinatal. Desde un
punto de vista obstétrico, se define
como adecuado a la edad gestacional los
valores entre el percentil 10 y el percen-
til 9042); sin embargo, a nivel pedidtrico,
en la antropometria realizada postnatal-
mente, el punto de corte de normalidad
se establece entre +2 DE para la edad
gestacional.

El segundo estudio 2008 lo forma
el crecimiento postnatal desde el naci-
miento hasta la talla adulta, incluyendo
32.064 sujetos (16.607 varones y 15.457
mujeres) sanos de raza caucdsica, de
padre de origen espafiol, en cuya mues-
tra participaron individuos de Bilbao,
Barcelona, Zaragoza y Andalucia, y que
fueron valorados entre los afios 2000 y
2004. Este estudio demuestra que no
existen diferencias regionales significa-
tivas entre las tallas a diferentes edades,
incluida la talla adulta®7%39),

Estudio transversal espafiol 2010

El estudio transversal espafiol de
crecimiento 2010 afiade la poblacién
de Madrid a la muestra del estudio
2008, por lo que se logra una poblacién
total de 38.461 sujetos (19.975 varones
y 18.486 mujeres), con edades compren-
didas entre el nacimiento y los 22 afios
de edad®9). En este estudio se confirma
la aceleracién secular del crecimiento
comparado con estudios realizados en
nuestro pais, anteriores a 1988. La talla
media adulta en ambos sexos es similar
a la establecida en otros estudios reali-
zados en nuestro medio; el percentil 50
se sittia en torno a 177 cm en varones y a
164 cm en mujeres. Es similar a lo publi-
cado en estudios recientes realizados en
paises mediterrdneos, Reino Unido y
Estados Unidos, aunque inferior a la de
otros paises del centro y norte de Europa,
como Holanda, Suecia y Alemania, y
superior a la poblacién mexicana bien
nutrida. Este estudio refleja la situacién
de una muestra amplia de la poblacién

espafiola, por lo que sus datos son ti-
les para valorar el crecimiento y la talla
adulta de la poblacién espafiola.

Este estudio también demuestra
una aceleracién secular del IMC en
relacién a estudios espafioles realiza-
dos anteriores a 1988, pero unicamente
significativos para los valores iguales o
superiores al percentil 75. En las mujeres,
los valores del percentil 97 del estudio
de Bilbao 1988 corresponderian a los
valores del percentil 97 (0-5 afios) y a
los del percentil 95 (5-22 afios). En los
varones, los valores del percentil 97 del
estudio Bilbao 1988 corresponderian a
los valores del percentil 95 (0-3 afios) y
a los del percentil 90 (5-22 afios). Esta
aceleracién del IMC se observa a par-
tir de los 3-5 afios de edad en varones
y 5-7 afios en mujeres y es médxima en
ambos sexos durante el desarrollo pube-
ral. Este fenédmeno est4 en relacién con la
aceleracién del ritmo madurativo y con el
incremento de sobrepeso en la poblacién.
Estos cambios, relacionados con el desa-
rrollo de sobrepeso y obesidad en nuestra
poblacién, plantean la cuestion de cudles
son los valores que deben considerarse
para definir el sobrepeso y la obesidad
en nuestra poblacién actual, teniendo en
cuenta la aceleracion secular de la tallay
los correspondientes incrementos en los
valores de peso®0).

Estudio longitudinal espainol 2010

Los estudios transversales son utiles
para valorar el crecimiento en las eda-
des en las que todavia no se ha iniciado
el desarrollo puberal y la talla adulta,
pero no permiten evaluar el crecimiento
durante la pubertad, para lo que es
necesario disponer de estudios longitu-
dinales donde se diferencien los nifios/
as en funcién del ritmo madurativo. La
cronologia de la pubertad es extremada-
mente variable en funcién del compo-
nente genético y ambiental. La edad de
inicio del desarrollo puberal y del brote
de crecimiento puberal condiciona la
intensidad y duracién del crecimiento
puberal. Cada sujeto tiene su propio
tempo o ritmo madurativo para iniciar
el desarrollo puberal, y el intervalo de
edad en el que se inicia el brote pube-
ral puede oscilar entre los 8 y 13 afios
en las mujeres y entre los 10 y 15 afios
en los varones. El brote de crecimiento
se puede iniciar a edades tan tempranas
como 8-9 afios en las mujeres y 10-11
afios en los varones o tan tardias como
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Tabla VII. Crecimiento puberal en varones (media + desviacion estandar)

Grupo madurador Edad de inicio Talla al inicio Pico maximo de VC  Ganancia puberal Talla adulta (cm)
del BCP (anios) del BCP (cm) puberal (cm/afio) de talla (cm)
Muy temprano n 110 10all 143,3 + 6 97+1 34,6 + 2,3 1779 £ 6,3
Temprano n 139 11a1l2 147 £ 5,8 92=+1 31,1 +25 178,1 £ 6,4
Intermedio n 225 12a13 149,7 + 5,3 8,8+0,9 27,8 £2 1775 £ 5,7
Tardio n 133 13a14 153,4 + 5,8 8,3+0,8 241+ 2,2 1775 + 6,2
Muy tardio n 103 14 a 15 156,3 £ 5,5 7,4 £0,5 21,2+ 1,3 1775+ 5,4
Grupo total n 710 10a 15 - - - 177,7 + 5,9

BCP: brote de crecimiento puberal; VC: velocidad de crecimiento. Fuente: referencias(29.64),

12-13 afios en las mujeres y 14-15 afios
en los varones; ello obliga a que, en la
valoracién del crecimiento puberal,
sea necesaria la existencia de patrones
de referencia diferenciados en funcién
del ritmo de maduracidn, a diferencia
de lo que ocurre en la prepubertad,
donde un tdnico patrén es vilido para
todos los nifios/as*3). Ese amplio rango
de variabilidad permite agrupar a los
sujetos en 5 grupos de maduracién en
funcién de la edad a la que se inicia el
brote de crecimiento puberal (muy tem-
prano, temprano, intermedio, tardio y
muy tardio). En ambos sexos, cada uno
de estos grupos tiene diferentes tallas al
inicio del brote de crecimiento puberal,
diferentes velocidades de crecimiento
puberal y diferentes ganancias de talla
puberal, es decir, diferentes patrones de
crecimiento puberal. Sin embargo, la
talla final adulta es la misma, indepen-
dientemente de la edad de inicio de la
pubertad, ya que, si bien los madurado-
res precoces crecen menos afios que los
tardios y tienen menor talla al iniciar la
pubertad, presentan un mayor pico de
velocidad de crecimiento y mayor ganan-

cia de talla durante la pubertad. Estos
datos indican que la edad de inicio del
brote puberal no tiene influencia signi-
ficativa en la talla adulta, tal y como se
habia sugerido previamente por Tannery
otros autores de nuestro pais(44:45).

Este estudio, incluido en los estudios
integrados de crecimiento 2010, agrupa
un total de 540 sujetos (259 varones y
281 mujeres) procedentes de los estu-
dios longitudinales de Barcelona, Bil-
bao y Zaragoza, realizados en los afios
1978-2000, y ha permitido extraer con-
clusiones relevantes para la valoracién
del crecimiento durante la pubertad“0).
Esta variabilidad, tanto en el inicio
(timing) como en la progresién (fempo),
es muy importante considerarla. En este
sentido, el estudio longitudinal espafiol
de crecimiento 1978/2000 aporta infor-
macién de la media y desviacién estdn-
dar de la talla para cada intervalo de
edad y sexo, desde el nacimiento hasta
la talla adulta, de forma separada para
cada uno de los 5 grupos de maduracién:
muy temprano (10-11 afios y 8-9 afios),
temprano (11-12 afios y 9-10 afios),
intermedio (12-13 afios y 10-11 afios),

Tabla VIII. Crecimiento puberal en mujeres (media + desviacion estandar)

tardio (13-14 afios y 11-12 afios) y muy
tardio (14-15 afios y 12-13 afios) en varo-
nes y mujeres, respectivamente. Tam-
bién aporta grificas percentiladas de
talla y velocidad de crecimiento, desde
el nacimiento hasta talla adulta, de los
3 grupos maduradores mas frecuentes:
temprano, intermedio y tardio(5:40).

Estudio longitudinal de Barcelona
1995/2017

El estudio longitudinal de cre-
cimiento de Barcelona 1995/2017
incluye 1.453 sujetos de poblacién
sana, no obesa ni malnutrida, segui-
dos desde el nacimiento hasta la edad
adulta (743 mujeres y 710 varones). Este
estudio confirma los datos previos, con
un nimero de nifios/as significativa-
mente superior. Proporciona datos de
talla, VC, peso e IMC del grupo total
y clasificados en 5 grupos de madura-
cién en funcién de la edad de inicio del
brote puberal y aporta tablas y graficas
de referencia de talla y VC para cada
uno de los 5 grupos madurativos. En
las tablas VII y VIII se presentan los

datos del crecimiento puberal en varones

Grupo madurador Edad de inicio Talla al inicio Pico maximo de VC Ganancia puberal Talla adulta
del BCP (aiios) del BCP (cm) puberal (cm/afio) de talla (cm) (cm)
Muy temprano n 119 8a9 129,8 + 4,2 8,5+0,9 34624 164,4 + 4,9
Temprano n 157 9alol 1349 +4,3 8,2+0,8 29,6 £+ 2,5 164,5 + 5,3
Intermedio n 238 10a 1l 138,45 79 +0,7 26,4 £ 2,4 164,8 + 5,6
Tardio n 127 11a12 142,8 £ 5,2 73+0,8 22,1 +24 164,9 + 6,3
Muy tardio n 102 12a13 145,8 + 4,7 6,8+0,8 189 +2,1 164,8 + 4,8
Grupo total n 743 8al3 - - - 164,7 £ 5,4

BCP: brote de crecimiento puberal; VC: velocidad de crecimiento. Fuente: referencias(29.64),
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Tabla IX. Velocidad de crecimiento (cm/aio) de varones para cada grupo madurador

y grupo total en funcion de la edad cronolégica al inicio del brote de crecimiento
puberal (media + desviacion estandar)

Edad Muy Temprana Intermedio Tardio Muy tardio Toda la
(aflos) temprana ni157 n 238 ni127 n 102 muestra
nl119 n 743
10-11 7+0,7* 51+05 51+05 5+05 48+04 53+09
1112 97+1 6,7+07* 48+06 48+05 45+05 59=+19
12113 76+0,7 92+1 6,7+08* 46+06 45+04 66=19
13-14 54+0,7 73+09 88+09 6,7+07* 42+05 69+138
14-15 28+08 42+07 67+08 83+08 6,5+06" 59+2
15-16 1,4+05 23+05 34+06 54+09 74+0,5 3,8+2

*: Inicio del brote de crecimiento puberal. Fuente: referencias(29.64),

y mujeres, respectivamente, en funcién
del grupo de maduracién y como grupo
total. En las tablas IX y X se presentan
las velocidades de crecimiento en fun-
cién de la edad cronolégica y el grupo de
maduracién, en varones y mujeres, res-
pectivamente. Estas tablas demuestran
que, durante la pubertad, es necesario
relacionar la velocidad de crecimiento
con el tempo o ritmo madurativo, que
depende de la edad de inicio de la
pubertad y que se puede categorizar en
5 grupos, y no con la edad cronoldgica.
Los valores de las medias del IMC para
la edad en cada sexo son similares a los
propuestos por la OMSG,29),

Otros estudios

En relacién con el crecimiento prena-
tal, se deben mencionar otros estudios
realizados en Espafia. Hay que destacar
las curvas de crecimiento prenatal de

recién nacidos del Hospital de Cruces
de Vizcaya, entre 1987 y 199246:47), El
grupo de Zaragoza realizé un estudio
en gestaciones gemelares de peso, lon-
gitud y perimetro cefdlico entre la 28
y 38 semanas de edad gestacional®s).
En Espafia, se disponen de curvas
poblacionales de crecimiento en recién
nacidos extremadamente prematuros
para peso, longitud y perimetro cefa-
lico segiin edad y sexo, para una edad
gestacional <28 semanas, provenientes
de la base de datos de la Red Nacional
SEN 150049, Estas grificas demues-
tran un dimorfismo sexual desde las
23 semanas de gestacién y pueden ser
utiles para mejorar la evaluacién del
crecimiento del prematuro extremo en
nuestro pais, asi como para evaluar el
impacto de intervenciones clinicas o de
salud publica dirigidas a la optimizacién
del crecimiento fetal.

Tabla X. Velocidad de crecimiento (cm/aiho) de mujeres para cada grupo madurador

y grupo total en funcion de la edad cronolégica al inicio del brote de crecimiento
puberal (media + desviacion estandar)

Edad Muy Temprana Intermedio Tardio Muy tardio Toda la
(aflos) temprana ni157 n 238 nl27 n 102 muestra
n119 n 743
8-9 68+05* 53+06 55+05 55+05 54+£04 5707
9-10 85+09 6,4+05* 5+0,6 53+056 51+04 59+14
10-11 71+0,7 82+08 64x06* 48+06 48+04 64+14
1112 55+0,7 65+0,7 79+£0,7 6,2+06* 43+04 6414
1213 34+06 43+09 57+08 73+08 58+05* 53x15
13-14 17+05 23+0,7 35+07 46+08 68+08 36=x17

*: Inicio del brote de crecimiento puberal. Fuente: referencias(29.64),
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El fenémeno migratorio, presente en
nuestro pais, plantea la pregunta de si
los datos de los estudios autéctonos en
poblacién caucdsica son extrapolables a
otras poblaciones de origen africano y
latinoamericano. El grupo de Barcelona
ha realizado un estudio transversal en
recién nacidos a término en grupos étni-
cos de raza no caucésica procedentes de
Africa subsahariana, Marruecos y Sud-
américa. Los resultados indican que los
valores antropométricos son superiores
en los recién nacidos de origen marroqui
y sudamericano con respecto a la pobla-
cién local de referencia, mientras que son
similares en los nacidos de origen sub-
sahariano. Por ello, este grupo concluye
que los patrones antropométricos peri-
natales de raza caucdsica y nacionalidad
espafiola no son extrapolables a la hora
de evaluar recién nacidos a término de
otro grupo étnicot0).

Grificas de uso en la prictica
clinica

La valoracidn correcta del crecimiento exige
comparar los datos del sujeto con estandares
obtenidos de una muestra representativa de
la poblacion a la que pertenece. Debido a la
influencia que tienen la dotacion genética y las
circunstancias ambientales sobre el crecimiento
humano, se recomienda la utilizacién de estanda-
res nacionales y actualizados. El uso de graficas
no acordes con la poblacion en estudio puede
llevar a infradiagnosticar y/o retrasar el diagnés-
tico de un porcentaje significativo de pacientes
con talla baja patoldgica. La valoracion del cre-
cimiento prenatal mediante la longitud y peso
al nacimiento se deberia realizar mediante las
tablas y curvas de referencia del estudio trans-
versal 2008, realizados en recién nacidos de ori-
gen caucasico y gestacion tinica. Las graficas
de distancia mas adecuadas para la valoracion
del crecimiento postnatal (talla, peso e IMC)
son las del estudio transversal espaiiol 2010. En
nifios con trastornos del crecimiento y en edades
puberales, el crecimiento deberia valorarse con
los patrones propios de cada grupo madurador
en lugar de utilizar un tGnico patron, ya que una
incorrecta interpretacion del crecimiento puberal
puede llevar a realizar diagndsticos erréneos e
indicar tratamientos innecesarios. La definicion
de sobrepeso y ohesidad, con los estandares
del estudio transversal espaiiol 2010, exige una
reconsideracion de sus puntos de corte.

El uso de unas gréficas de crecimiento
adecuadas es de enorme importancia en
la evaluacién de los trastornos del creci-
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Figura 1. Estandares de crecimiento para
uso en la practica clinica. IMC: indice de
masa corporal; RN: recién nacido.

CRECIMIENTO POSTNATAL

Longitud y peso (26-42 semanas)
RN prematuro y RN a término
Estudio espaiiol 20083840)

Perimetro cefalico RN a término
Estudio de Zaragoza 200227

Talla, peso e IMC
Estudio de Zaragoza 200227

Perimetro cefélico (0-2 afios)
Estudio de Zaragoza 200221
Estudio de Bilbao 2004G0

Velocidad de crecimiento durante
la prepubertad

Estudio de Zaragoza 200227

Estudio de Bilbao 200410

Perimetro cefélico (2-18 afios)
Estudio de Zaragoza 200227

Velocidad de crecimiento
durante la prepubertad

Estudio espafiol 201040

Estudio de Barcelona 20174

5 grupos de maduracion

(muy temprano, temprano,

intermedio, tardio, muy tardio)

Estudio de Bilbao 200460

En nifios/as < 2 afios con
lactancia materna
Estudio OMS 20064

Longitud, peso, perimetro cefalico
RN gran prematuro (22-28 semanas)
Estudio SEN 1500049

miento para poder identificar nifios/as
con talla baja patoldgica elegibles para
un potencial tratamiento. La mayoria de
los expertos recomienda la utilizacién
de estindares de crecimiento naciona-
les o locales, debido a la influencia que
tienen la dotacién genética y las circuns-
tancias ambientales sobre el patrén de
crecimiento y el ritmo madurativo. En
la figura 1 se presenta un algoritmo de
los diferentes estindares de crecimiento
para uso en la préctica clinica.

Se ha hipotetizado sobre la conve-
niencia de utilizar un dnico estindar
o patron de referencia internacional,
dados los movimientos migratorios, pero
ello es cuestionado, debido a las diferen-
cias de la talla entre los diferentes paises.
La OMS realiz6 un estudio entre 1997 y
2003 en una muestra de 8.440 nifios/as,
con objeto de elaborar un patrén interna-
cional para la evaluacién del crecimiento
fisico, estado nutricional y el desarrollo
motor, desde el nacimiento hasta los 5
afios de edad, y combiné un estudio lon-
gitudinal desde el nacimiento hasta los
24 meses y otro transversal entre los 18
y 71 meses®Y. Fue realizado sobre una
muestra de nifios/as provenientes de 6
paises (Brasil, Gana, India, Noruega,
Omain y Estados Unidos) como repre-
sentacién de los cinco continentes. Este
estudio publicado, en el afio 2006, fue
realizado con una orientacién novedosa
en la forma de construir las grificas de
crecimiento, de manera que reflejen no

Edad dsea

Talla sentada

Estudio de Zaragoza 200227

Desarrollo puberal
Estudio de Zaragoza 200227

Estudio de Zaragoza 200227

Talla sentada/talla

Estudio de Zaragoza 2002011

“cémo crecen”, sino “cémo deberian
crecer”. La hipétesis del estudio es que
los nifios nacidos en diferentes regiones
del mundo a los que se les ofrecen unas
condiciones de vida éptimas cuentan con
un potencial de crecimiento y desarro-
llo similar, con independencia del pais o
etnia. Los nifios/as que participaron en
el estudio fueron criados en condiciones
favorables para el crecimiento, como ali-
mentacién exclusiva o preferente por lac-
tancia materna en los primeros 4 meses,
adecuada nutricién y control de enfer-
medades, asi como ser hijos de madres
con hébitos saludables, como no fumar ni
durante ni tras el embarazo. Este estudio
demuestra que las diferencias en el creci-
miento infantil hasta los 5 afios depen-
den mis de la nutricién, medio ambiente
y atencién sociosanitaria que de los fac-
tores genéticos o étnicos y, por lo tanto,
podrian ser utilizadas para nifios de cual-
quier origen, entorno y tipo de alimen-
tacién. Este estudio también presenta
factores limitantes, ya que minusvalora
las diferencias genéticas entre las distin-
tas etnias, asi como la influencia de la
nutricién fuera del periodo de lactancia
materna. La aportacién de este estudio
es la disposicién de estindares de utili-
dad internacional que permiten vigilar el
crecimiento y desarrollo de los nifios en
todo el mundo, con independencia de su
etnia, nivel socioeconémico y tipo de ali-
mentacién; es un instrumento de validez
cientifica para determinar si se satisface

el derecho a crecer de todo nifio/a. Un
patrén internacional que muestra el cre-
cimiento infantil idéneo permite realizar
comparaciones entre pafses para orientar
las medidas de promocién de la salud
infantil. En muchos paises desarrolla-
dos existe preocupacion por la obesidad
en la infancia, pero manejan curvas de
crecimiento locales que no descubren el
problema hasta después de que el nifio
haya desarrollado la obesidad. En estos
paises, el estudio de la OMS puede ser
util para determinar la existencia de pro-
blemas de sobrepeso y obesidad antes de
que su control o prevencién sean dema-
siado dificiles. La OMS defiende que
estos patrones de crecimiento tienen
validez mundial y su finalidad es vigi-
lar el crecimiento de todos los nifios en
todo el mundo, con independencia de su
etnia, nivel socioeconémico y tipo de ali-
mentacién. Las grificas de este estudio
se completaron hasta los 19 afios, con la
actualizacién de datos de estudios pre-
vios mediante métodos estadisticos de
ajuste(51,52),

Aunque la OMS defiende el uso de
unas Unicas grificas de crecimiento
universales, diferentes estudios han
demostrado diferencias en la talla entre
las grdficas de la OMS y las grificas
poblacionales5d. La comparacion de los
estudios de diferentes paises demuestra
diferencias en la talla adulta(3%,40,54-57),
En la tabla XI se presentan la talla
adulta, peso e IMC de los principales
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Tabla XI. Talla, peso e indice de masa corporal en la edad adulta en estudios espaiioles e internacionales (media = desviacién

S ENTED)]
Varones Mujeres

TALLA (cm) PESO (kg) IMC (kg/m?2) TALLA (cm) PESO (kg) IMC (kg/m2)
Espaiioles
Bilbao 1988 L*(26) 175,6 + 6,04 66,84 +9,51 21,87+2,79 161,26+5,72 54,48 +6,29 20,6 £ 2,1
Catalufia 1997 T*35 173,7 66,7 160,7 54,2
Reus 2001 L“9 176,9 £ 6,2 162,3 £ 5,6
enKid 2002 T*(36) 177,68 75,87 24,05 164,23 57,86 21,53
Zaragoza 2002 L13.27 176,8 + 7 68,7 +9,7 22,3+3 162,5 + 5,3 56,8 + 8,9 21,5+ 3,1
Bilbao 2004 L*30) 1741 + 7,4 68,1 +11,7 21,5+ 3,7 160,7 + 7,8 58,5 + 10,2 209 +3
Bilbao 2004 T*R0) 176,27 + 5,69 71,26 +9,8 2294 £ 3,1 163,83 £ 7,4 57,9 + 8,89 21,45+ 2,5
Barcelona 2004 T32) 177,7 + 6,23 73,13 £ 10,58 23,13+294 163,97 +5,74 56,23 +6,72 20,97 +2,22
Andalucia 2008 T3 176,8 + 6,91 76,3+ 12,62 24,4 + 319 163,4 £ 6,5 57,9 + 8,89 21,4 + 2,76
Espafiol 2008 T9 177,3 £+ 6,42 74,26 + 11,24 23,6 +3,26 163,96 +596 57,62 +8,48 21,42+2091
Madrid 2010 T34 178 £ 6,3 76,1 11,6 24 + 3,3 164,6 £ 6 57,4 +7,8 21,2+ 25
Espafiol 2010 T“O 17745+ 6,4 74,59 £ 11,32 23,67 +3,27 164,1+£597 5758+8,35 21,37+283
Espafiol 2010 L¢40 177 + 6,3 163 +5,3
Barcelona 1995/2017 L9  177,7 £ 5,9 68,3+78 21,6 £2 164,7 £ 5,4 56 + 6,5 20,7 £2
Internacionales
OMS 20062 176,54 + 7,29 ND 22,2* 163,15 + 6,5 ND 21,4*
Holanda 2000655 184 + 7,1 75,3 +£8,2 22,1 170,6 + 6,5 63,9 +6,5 21,9
Francia 20046 178,9 + 5,3 68,5+ 12,2 21,3+ 3,6 163,7 £ 8,2 54,9 + 10,4 20,5+ 2,6
Reino Unido 1995*(54) 176,4 66,2 21,3 163,6 57,2 21,5
México 200767 168 + 8,4 66,4 + 13,1 23,5+4,2 155,3+71 57,1 + 11,5 23,6 £4,4

*Percentil 50. L: longitudinal; ND: no disponible; T: transversal.

estudios espafioles e internacionales.
La talla del estudio transversal espa-
fiol es superior a la del estudio de la
OMS. En un metaanalisis®® reciente
de 55 paises, implicando a una pobla-
cién de 11 millones de nifios por debajo
de 5 afios, el 20 % de los valores anali-
zados presentaban un Z-score de la talla
0,5 DE igual o por encima de los valores
de la OMS; en general, los nifios/as de
los estudios europeos tenian valores por
encima de 0,5 DE y los de la poblacién
del sudeste asidtico tenian valores inferio-
res a-0,5 DE. Un estudio centroeuropeo
demostré que, en condiciones patoldgicas
como déficit de GH, sindrome de Turner
o talla baja asociada a pequefio para la
edad gestacional, un 22 %, 21 %y 32 %
de los pacientes, respectivamente, no
cumplirian criterios de tratamiento con
rhGH, respectivamente, si se utilizan

graficas de la OMS o del CDC (Centers
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for Disease Control and Prevention),
en lugar de los estindares poblaciona-
les%). Para el diagnéstico del sindrome
de Turner antes de los 2 afios, el uso de
grificas nacionales se asocia con una
mayor sensibilidad (72 %) frente a las
graficas de la OMS (36 %), y lo mismo
ocurre para el diagndstico de la fibrosis
quistica en la primera infancia, donde el
nivel de deteccién fue mayor al compa-
rar las grificas del CDC ws. las graficas
de la OMS (26 % wvs. 9 %, respectiva-
mente)60,61), Todas estas observaciones
demuestran que el uso de grificas de la
OMS para la evaluacién de los trastornos
del crecimiento en la primera infancia
puede dejar un nimero significativo de
nifios/as sin diagnosticar y apoyan la
necesidad del uso de graficas nacionales
o poblacionales. La conveniencia del uso
de estindares poblacionales y actualiza-
dos se pone de manifiesto en un estu-

dio centroeuropeo sobre 3.535 nifios/as
con enfermedad renal terminal, donde
el porcentaje de pacientes con talla baja
varia en funcién del estindar utilizado,
siendo del 33 %, 34 %, 40 % y 44 %
para los estindares de la OMS, CDC,
estdndares nacionales no actualizados y
estindares nacionales actualizados, res-
pectivamente(©2). La aceleracion secular
del crecimiento y los factores étnicos y
ambientales explicarian estas diferencias.
Lo ideal es disponer de estindares de
referencia actualizados para la pobla-
cién y etnia. El uso de graficas no apro-
piadas puede llevar a infradiagnosticar
y/o retrasar el diagndstico de muchos
pacientes, con la implicacién que ello
tiene a nivel del tratamiento y pronds-
tico de la enfermedad(>8,63),

En la clinica, el pediatra debe utili-
zar graficas de distancia que representen
los valores antropométricos para edad y



sexo, asi como curvas de velocidad de
crecimiento, para su seguimiento. En
la valoracién del crecimiento y desa-
rrollo se deben utilizar, siempre que
sea posible, estdndares propios, pobla-
cionales y actualizados, realizados con
rigor metodoldgico. Las consideraciones
mds relevantes a nivel clinico serian las
siguientes®.7),

* Lavaloracién del crecimiento prenatal
mediante la longitud y peso al naci-
miento se deberia realizar mediante
las tablas y curvas de referencia del
estudio transversal 2008, realizados
en recién nacidos de origen caucdsico
y gestacion Unica entre 26 y 42 sema-
nas, lo que permite clasificar a los
recién nacidos en pequefio (s2 DE),
adecuado (2 DE) o grande (22 DE)
para la edad gestacional(3738),

* Para valorar en un momento deter-
minado la situacién de un nifio/a y
ver si estd o no dentro de la norma-
lidad, deben utilizarse las grificas
de distancia, tanto si proceden de un
estudio transversal como longitu-
dinal. En la actualidad, las grificas
de distancia mds adecuadas para la
valoracién del crecimiento postnatal
(talla, peso e IMC) son las del estu-
dio transversal espafiol 2010 realizado
en sujetos sanos, caucdsicos de padres
espafioles desde el nacimiento hasta
la edad adulta, que representan a la
poblacién actual espafiola, y son las
que actualmente se recomiendan®0).
Estin disponibles en: https://www.
aeped.es/noticias/estudios-espanoles-
crecimiento-2010. Estas tablas, al
carecer de curvas de VC, tienen las
dificultades inherentes a cualquier
estudio transversal para realizar el
seguimiento de un nifio. Para reali-
zar el seguimiento individual de un
nifio/a, hay que utilizar las curvas de
VC obtenidas de estudios longitudi-
nales. En este sentido, las tablas del
estudio longitudinal Bilbao 200269 o
las del estudio de Zaragoza 200213,27)
son las mis relevantes para realizar
el seguimiento de la VC de un nifio
de raza caucdsica de padres de origen
espafiol durante la prepubertad.

* La evaluacién del crecimiento (talla
y VC) durante la pubertad se debe
realizar bien con las gréficas y tablas
del estudio longitudinal espafiol 2010,
que ha permitido elaborar graficas en
funcién del tempo madurativo de los
nifios/as, sea temprano, intermedio

o tardio®® o bien con las grificas y
tablas del estudio longitudinal Barce-
lona 2017 que aporta informacién para
cada uno de los 5 grupos de madura-
cién (muy temprano, temprano, inter-
medio, tardio y muy tardio)2%64). Esta
observacién tiene importancia clinica,
ya que, en los nifios alejados del patrén
intermedio de desarrollo puberal, es
decir, que presentan una madura-
cién/pubertad adelantada o retrasada,
situacién muy frecuente en la clinica,
deben ser valorados con los estindares
de referencia acordes a su ritmo madu-
rativo, ya que, si son valorados con los
estindares de crecimiento habituales,
sus datos de crecimiento serdn inter-
pretados de forma errénea, sobre todo
para los maduradores muy tempranos
y muy tardios. Esto es especialmente
necesario para nifios/as con tallas
bajas y/o retrasos de crecimiento en
edades peripuberales. Es, pues, muy
util poder disponer de tablas y gra-
ficas diferenciadas segin el grupo
madurador puberal, ya que cada grupo
madurador tiene su propio patrén de

crecimiento puberal. En las tablas IX

y X se observa cémo la velocidad de

crecimiento para una misma edad es

diferente en funcién del grupo madu-
rativo. A continuacién, se comentan
dos situaciones clinicas.

— Siun nifio A inicia la pubertad a
los 14 afios (testes 6 mL), su VC
debe ser en ese momento en tor-
no a 5 cm/afio y, por lo tanto, le
corresponderia hacer el pico de
miaxima velocidad de crecimiento
puberal, es decir, el estirén pube-
ral, a los 15 afios, alcanzando una
VC de en torno a 7,5 cm/afio. Si
ese mismo nifio acude a la consul-
ta un afio antes, es decir, a los 13
aflos, y estd creciendo a una velo-
cidad de 3,5-4 cm/afio, la familia
puede interpretar que es una velo-
cidad de crecimiento disminuida,
porque a esa edad la mayoria de los
nifios estin realizando el estirén
puberal y se esperaria una veloci-
dad de crecimiento muy superior.
Para hacer una correcta valoracion,
el pediatra debe explorar la puber-
tad y, al comprobar que estd en si-
tuacién infantil (testes de 2-3 mL),
constata que estd creciendo a una
VC normal, ya que todavia no ha
iniciado la pubertad (grupo muy
tardio), e informar a la familia que
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estd creciendo como corresponde
para su estadio prepuberal. En ese
momento, se debe tranquilizar a
la familia, informando de la nor-
malidad de la situacion y hacer un
seguimiento clinico, pero no ini-
ciar pruebas complementarias.

— Igualmente, en el polo opuesto,
una nifia B ha iniciado la puber-
tad a los 9,5 aflos y, como grupo
temprano, a esa edad su VC debe
situarse en torno a 6 cm/afio y ha-
cer el pico de maxima velocidad de
crecimiento o estirén puberal en el
afio siguiente, entre los 10 y los 11
afios, alcanzando una VC de 8 cm/
afio. Si esta nifia a los 10,5 afios
crece a 4,5 cm/afio, es evidente que
estaria creciendo por debajo de lo
que le corresponde por pubertad,
por lo que deberia ser valorada por
el pediatra, quien deberd explicar a
la familia que su VC no es normal
y que hay que hacer una evaluacién
para estudiar por qué no estd ha-
ciendo el estirén puberal.

Ambos casos se sitian en el rango de
la variabilidad normal de la edad
de inicio de la pubertad, pero tienen
un patrén madurativo muy diferente
y su crecimiento debe ser valorado en
relacién a su estadio de maduracién
puberal y no en relacién a su edad
cronoldgica, para no realizar pruebas
innecesarias, en el caso del nifio A, o
interpretar como normal una situa-
cién que no lo es, como el caso de la
nifia B. Por lo tanto, en el periodo
puberal, se debe valorar la VC en rela-
ci6n al tipo de maduracién puberal y
no en relacién a la edad cronolégica.
En la prictica clinica y, sobre todo,
al valorar a un nifio con talla baja,
el crecimiento puberal deberia valo-
rarse con los patrones propios de cada
grupo madurador en lugar de utilizar
un dnico patrén, ya que una incorrecta
interpretacién del crecimiento pube-
ral puede llevar a realizar diagndsticos
erréneos e indicar tratamientos inne-
cesarios. Este tipo de valoracién del
crecimiento durante la pubertad en
nifios/as con retraso de crecimiento
asociado se deberia realizar por el
pediatra endocrino especializado, ya
que son decisiones que pueden tener
implicaciones diagndsticas y terapéu-
ticas importantes(2%:40,64),

Las grificas de la OMS serian

idéneas para su uso en lactantes
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alimentados de manera exclusiva
o preferentemente con lactancia
materna y durante los primeros 2 afios
de vida, especialmente en lo que se
refiere a ganancia ponderal. Ello
estarfa indicado en casos concretos
con lactancia materna y un patrén
de crecimiento dudoso, en donde las
grificas de la OMS permiten una
mejor interpretacién de las ganan-
cias de peso y talla y no sobreestimar
en estas circunstancias los retrasos
de crecimiento. Su aplicabilidad irfa
disminuyendo al avanzar en edad, en
la medida en que la lactancia materna
se va perdiendo como elemento y el
componente genético se va haciendo
més manifiesto, hecho que ocurre a
partir de los 6-12 meses, desapare-
ciendo de esta manera la homogenei-
dad ambiental y nutricional.

* Un problema que se plantea con fre-
cuencia en la prictica clinica es qué
curvas de referencia utilizar en el caso
de nifios/as inmigrantes o adopta-
dos de paises en desarrollo. En un
reciente consenso internacional se ha
recomendado utilizar grificas de la
OMS para nifios/as por debajo de los
5 afios de edad, para edades superio-
res, las graficas del pais de origen, y
para los hijos de estos, graficas del
pais de adopcion(5). En Espafia, los
estudios de Barcelona encontraron
algunas diferencias entre la pobla-
cién caucdsica autéctona y los hijos
de inmigrantes de origen magrebi,
subsahariano y de América Central
y del Sur, pero solamente para recién
nacidos a término, diferencias que no
se han mantenido en edades poste-
riores2).

* En la actualidad, la deteccién pre-
coz del sobrepeso y la obesidad es
uno de los retos mds importantes
en Pediatria. Los estudios trans-
versales espafioles 2008 y 2010 han
puesto de manifiesto el aumento de
su prevalencia con respecto a afios
anteriores(37,3%40), Estas diferencias
en el IMC pueden deberse tanto al
incremento del sobrepeso y obesidad
en la poblacién espafiola como a la
diferente metodologia y seleccién de
la muestra. Los valores del IMC del
estudio de Bilbao 1988 se encuentran
en una posicion intermedia entre
ambos estudios, el de la OMS y el
estudio transversal espafiol 2010. Este
argumento es utilizado por aquellos
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Tabla XII. Puntos de corte para definir sobrepeso y obesidad segtn los criterios de

Cole y de la Organizaciéon Mundial de la Salud

Criterios Varones - estudio Mujeres - estudio
espafiol 2010 espafiol 2010

Cole

Sobrepeso (IMC > 25 kg/m2) percentil 80 percentil 85

Obesidad (IMC > 30 kg/m?2 percentil 95-97 percentil 97

OMS

Sobrepeso (percentil > 85) percentil 75 percentil 80

Obesidad (percentil > 97) percentil 90 percentil 95

IMC: indice de masa corporal. Fuente: referencia(66.67),

que defienden el uso de las grificas
de la OMS, ya que la muestra de este
estudio presentaba menor prevalencia
de sobrepeso y obesidad, determi-
nado por la seleccién de la muestra
y la metodologia utilizada. Se puede
hacer una estimacién de la definicién
de sobrepeso y obesidad usando las
graficas de crecimiento espafiolas del
estudio espafiol 2010, aplicando los
criterios antropométricos de Cole,
estableciendo como puntos de corte
de sobrepeso y obesidad aquellos
percentiles que se corresponden con
los valores 25 kg/m? y 30 kg/m?, res-
pectivamente, en la edad adulta. Los
valores utilizados para definir sobre-
peso y obesidad no son siempre coin-
cidentes y existen diferencias entre
los valores propuestos por Cole en el
afio 200069 y los valores propuestos
por la OMS en el afio 200767); por
lo tanto, los datos que se obtengan
van a variar ampliamente segun los
criterios utilizados. A su vez, hay que
considerar que los estudios de Cole y
de la OMS estin elaborados con datos
procedentes de estudios realizados
hace mas de 20 afios, por lo que no
tienen en cuenta la aceleracién secular
en el inicio del desarrollo puberal y
sus datos serian cuestionables en esta
época de la vida. En la tabla XII se
presentan los puntos de corte para la
definicién de sobrepeso y obesidad
para los valores del estudio espafiol de
crecimiento 2010, segun los criterios
de sobrepeso y obesidad de Cole(66)
y de la OMS(®7). En la clinica, ademds
de definir la presencia o no de sobre-
peso y obesidad, concepto clinico que
requiere una adecuada interpretacién
del IMC, es util valorar el grado de

obesidad, ya que ello se correlaciona

con una mayor morbilidad, asi como
para la valoracién de los efectos del
tratamiento. En este sentido, el estu-
dio espafiol de crecimiento 2010 per-
mite calcular para cada nifio su grado
de obesidad, al expresarlo mediante
Z-score o desviacion estindar de la
media.

En resumen, en estos momentos
se dispone en nuestro pais de estudios
transversales actualizados para realizar
la antropometria neonatal de los recién
nacidos prematuros y a término y el
crecimiento postnatal de nifios y adoles-
centes. También se dispone de estudios
longitudinales que permiten evaluar el
crecimiento y la maduracién puberal,
diferenciados por grupos maduradores
de 1 afio de intervalo. En este sentido,
estudios transversales y longitudinales
muestran su complementariedad. A su
vez, se dispone de estudios que permiten
la valoracién de otros pardmetros clini-
cos complementarios, como perimetro
cefilico, segmentos corporales y madu-
racién ésea. La auxologia en Espafia ha
tenido un desarrollo muy importante en
los ltimos 35-40 afios y ello ha dado
como frutos los diferentes estudios de
crecimiento. Todo ello ha sido posible
gracias al esfuerzo de muchas personas,
pero es obligado destacar el liderazgo
del grupo de Bilbao (Prof. M. Hernédn-
dez y la Dra. B. Sobradillo), Barcelona
(Prof. A. Carrascosa) y Zaragoza (Dr.
A. Ferrdndez), y sirva este articulo como
reconocimiento.
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- Sanchez Gonzélez E, Carrascosa Lezcano A,
Fernandez Garcia JM, Ferréndez Longés A,
Lopez de Lara D, Lopez Siguero JP. Estudios
espafioles de crecimiento: situacion actual,
utilidad y recomendaciones de uso. An
Pediatr (Barc). 2011; 74: 193.e1-el6.
Articulo excelente de revision sobre los estudios
espafioles de crecimiento donde, ademas, se realiza
una comparacion con el estudio de la OMS y otros

estudios internacionales. Es de obligada lectura, ya
que aborda de manera muy acertada los estudios
realizados, el valor que aporta cada uno de ellos y
ofrece conocimientos sobre auxologia y metodologia que
son muy necesarios para el clinico. Revisa también el
fenémeno de la aceleracion secular y como se deberian
realizar los estudios de crecimiento en el futuro.

- Carrascosa A, Fernandez JM, Fernandez C,
Ferrandez A, Lopez-Siguero JP, Sanchez E, et
al. Estudios espafioles de crecimiento 2008.
Nuevos patrones antropométricos. Endocrinol
Nutr. 2008; 55: 484-506.
Articulo de revision sobre los estudios de crecimiento
espafioles realizados en el 2008. Presenta el
estudio transversal realizado en recién nacidos
entre 26-42 semanas y el estudio transversal de
crecimiento postnatal hasta talla adulta. Demuestra
la no existencia de diferencias entre las regiones de
Espafia y la aceleracidn secular del IMC, por lo que
plantea la necesidad de reconsiderar los puntos de
corte que se deben usar para definir sobrepesoy
obesidad. Ademas de ello, realiza una muy acertada
comparacion de dicho estudio con otros estudios
nacionales e internacionales, tanto longitudinales
como transversales. Articulo muy bien redactado,
lectura facil y muy docente, con tablas y figuras muy
ilustrativas. Es una revision de obligada lectura.

- Scherdel P, Dunkel L, Van Dommelen P,
Goulet 0, Saliin JF, Bauner R, et al. Growth
monitoring as an early detection tool:
a systematic review. Lancet Diabetes
Endocrinol. 2016; 4: 447-56.

Excelente revision sobre las guias y protocolos de

decision clinica que existen en la literatura para

distinguir un crecimiento normal de un crecimiento
patoldgico y expone las dificultades que hay para
identificar auxoldgicamente una talla baja patoldgica.

Pone de manifiesto la existencia de una variabilidad

importante en la practica clinica y presenta los

criterios auxoldgicos que se utilizan con mas
frecuencia. También revisa el tema de las gréficas
de crecimiento que se utilizan y sus limitaciones.

- Carrascosa Lezcano A, Ferrandez Longés A,
Yeste Fernandez D, Garcia-Dihinx J, Romo
Montejo A, Copil Copil A, et al. Estudio
transversal espafiol de crecimiento 2008.
Parte I: Valores de peso y longitud en
recién nacidos de 26-42 semanas de edad
gestacional. An Pediatr (Barc). 2008; 68:
544-51.

Articulo original que presenta el estudio transversal

2008 para la valoracion del peso y longitud al nacer

en 9.362 recién nacidos de gestacidn tnica, entre

26-42 semanas de raza caucasica. Se demuestra la

existencia de un dimorfismo sexual y se presentan

los datos en forma de tablas y graficas. La discusién
es muy formativa.

- Carrascosa Lezcano A, Fernandez Garcia
JM, Fernandez Ramos C, Ferrandez Longas
A, Lopez Siguero JP, Sanchez Gonzalez E, et al.
Estudio transversal espafiol de crecimiento
2008. Parte II: Valores de talla, peso e indice
de masa corporal desde el nacimiento a la
talla adulta. An Pediatr (Barc). 2008; 68:
552-69.

Articulo original que presenta el estudio transversal

2008 de crecimiento postnatal (longitud/talla, peso,

IMC), desde el nacimiento hasta talla adulta, con la
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integracion de los estudios de Andalucia, Barcelona,
Bilbao y Zaragoza, con una muestra total de 32.064
sujetos. Con respecto a estudios espafioles previos,
se demuestra una aceleracion secular de tallay
peso, con un incremento del IMC en los percentiles
superiores. Este estudio demuestra la necesidad de
actualizar periédicamente los estandares de referencia
utilizados en la préctica diaria. La discusion es amplia
y compara los datos del estudio espafiol con otros
estudios internacionales.

- Carrascosa A, Fernandez Garcia JM, Ferrandez
Longés A, Lopez-Siguero JP, Sanchez Gonzélez
E. Estudios espafioles de crecimiento 2010.
2010.
Es una monografia muy Gtil para el clinico y para
tenerla en la consulta, ya que presenta, de manera
muy clara, las tablas y las gréaficas del estudio
transversal 2010 de crecimiento postnatal (longitud/
talla, peso, IMC), de nacimiento a talla adulta, que
integra el estudio 2008 y el estudio de la Comunidad
de Madrid, lo que supone un total de 38.461 sujetos.
Igualmente, presenta los datos del estudio longitudinal
2010y la diferenciacion del crecimiento puberal en
5 grupos madurativos (muy temprano, temprano,
intermedio, tardio y muy tardio). En esta monografia
también se presentan las tablas y las graficas del
estudio 2008 de peso y longitud al nacimiento. Estos
estudios son los estéandares de referencia actualmente
recomendados.

- Ferrandez A, Carrascosa A, Audi L, Baguer L,
Rueda C, Bosch-Castané J, et al. Longitudinal
puberty growth according to age at pubertal
growth spurt onset: data from a Spanish
study including 458 children (223 boys and
235 girls). J Pediatr Endocrinol Metab. 2009;
22: 715-26.

Articulo original de los grupos de Zaragoza y

Barcelona, que presenta el estudio longitudinal de

458 nifios sanos desde el nacimiento a talla adulta.

La edad de inicio del brote de crecimiento puberal

oscila en las mujeres entre 8 y 13 afios y en los

varones entre 10 y 15 afios, de modo que divide a la
poblacion en estudio en 5 grupos madurativos con
intervalos de un afo. Se demuestra que el pico de
maxima velocidad de crecimiento y la ganancia de
talla durante la pubertad varia entre cada grupo, pero
no asi la talla final alcanzada. Se presentan tablas
de talla y velocidad de crecimiento para cada grupo
madurativo, y demuestra la necesidad de que, durante
la pubertad, el crecimiento sea valorado considerando
el tipo de maduracion del nifio/a. Este estudio sirvié
de base para la realizacién de ulteriores estudios
longitudinales durante la pubertad, como el estudio
longitudinal espafiol 1978/2000 y el de Barcelona
1995/2017.

- Carrascosa A. Millennials” Growth. Estudio

longitudinal de crecimiento. Barcelona 1995-

2017. Disponible en: https://doi.org/10.3266/

Pulso.ed.MillennialsGrowth.2018.ESP.
Monografia muy completa y atil para el clinico.
Presenta los datos del estudio longitudinal de
crecimiento de Barcelona en edad puberal con 1.453
sujetos. Presenta tablas y gréficas de los 5 grupos
madurativos (muy temprano, temprano, intermedio,
tardio y muy tardio). Este estudio tiene la fuerza del
ntimero de nifios/as seguidos, que es muy elevado, por
lo que cada grupo tiene una muestra superior a 100,
y el hecho de haber descartado para el estudio a los
nifios/as con obesidad o malnutricion.

Grificas de crecimiento
en Espana. Cudl y cémo
utilizarlas

1. Seiiale qué ESTANDARES se re-
comiendan, en la actualidad, para
realizar una valoracién de la antro-
pometria neonatal en un RN de 37
semanas:

a. Estidndares transversales del
estudio de Bilbao 1988.

b. Estidndares transversales del
estudio integrado espafiol 2008.

c. Estindares longitudinales del
estudio integrado espaiiol 2010.

d. Estindares longitudinales del
estudio de Zaragoza 2002.

e. Estidndares transversales del
estudio de Barcelona 2004.

2. Enrelacién a la interpretaciéon de
la velocidad de crecimiento en un
nifio/a antes de iniciar la pubertad,
sefiale a partir de qué PERCEN-
TIL se puede considerar patolégica
cuando el periodo de observacién es
prolongado:

a. Percentil 1.
b. Percentil 3.
c. Percentil 10.
d. Percentil 25.
e. Percentil 35.

3. Elcélculo del pronéstico de talla
adulta de un nifio/a a la edad de 10
afios se realiza habitualmente me-
diante el método de Bayley-Pinneau.
Sedale qué PARAMETROS ne-
cesita disponer para realizar dicho
célculo:

a. Tallay peso.
Talla y talla media parental.

b.

c. Tallay talla genética.
d. Tallay estadio puberal.
e

Tallay edad ésea.
4. Seiale qué ESTANDARES se re-

comiendan, en la actualidad, para

realizar una valoracién de la tallay

peso de un nifio de 8,5 afios nacido

en Bilbao y que reside en Andalucia:

a. Estidndares transversales del
estudio integrado espafiol 2010.

b. Estindares transversales del
estudio de Bilbao 2004.

c. Estindares longitudinales del

estudio de Bilbao 2004.
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d. Estindares longitudinales del
estudio integrado espafiol 2010.
e. Estidndares transversales del

estudio de Andalucia 2008.

5. Sediale la respuesta INCORREC-
TA en relacion al estudio integrado
espafiol 2010:

a. Los datos del estudio demues-
tran una aceleracién secular de
la talla.

b. Los datos del estudio demuestran
una aceleracion secular del indice
de masa corporal.

c. Es un estudio que integra los
estudios de crecimiento de
Andalucia, Barcelona, Bilbao,
Madrid y Zaragoza.

d. Los datos del estudio demues-
tran una aceleracién secular de
la pubertad.

e. El estudio integrado espaiiol
2010 es una continuacién del
estudio integrado espafiol 2008.

6. Unanifade 12 afios acude a tu con-
sulta porque la madre estd preocu-
pada por su crecimiento. Tiene una
talla en el percentil 3 y ha crecido 4
cm en el iltimo afio. No hay ante-
cedentes personales de interés y es
una nifa sanay sociable. En la ex-
ploracién destaca que no ha iniciado
la pubertad (Tanner I). En relacién
a la valoracién de la velocidad de
crecimiento, indiqye en qué grupo
de MADURACION PUBERAL
la incluirias:

a. Grupo de maduracién muy tar-
dio.

b. Grupo de maduracién tardio.

c. Grupo de maduracién interme-
dio.

d. Grupo de maduracién temprano.
No es necesario considerar el tipo
de maduracién puberal.

7. Unnifio de 12,5 afios tiene un indice
de masa corporal de 23,5 kg/cm? que
corresponde al percentil 85 en los es-
tdndares del estudio espafiol 2010.
Sefiale la respuesta CORRECTA:
a. Presenta obesidad leve.

b. Presenta normopeso.

c. Presenta sobrepeso.

d. Exploraria la velocidad de creci-
miento antes de hacer una valo-
racion.
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e. Esperaria a que llegara ala edad
adulta para hacer una valoracién.

8. Acude a tu consulta un nifio de 12
afios con talla inferior al percentil
3, peso en el percentil 10 y testes
infantiles. Tienes la sospecha de
que presenta una talla baja despro-
porcionada por acortamiento de lgls
extremidades. Indique qué PARA-
METRO confirmard su sospecha
clinica:
a. Cociente talla sentada/talla en el

percentil 50.

b. Cociente talla sentada/talla a
+0,5 DE de la media.

c. Cociente talla sentada/talla supe-
rior al percentil 90.

d. Cociente talla sentada/talla a
-0,5 DE de la media.

e. Cociente talla sentada/talla infe-
rior al percentil 3.

Respuestas correctas:

Pregunta 1 - Respuesta correcta: b.

Los estandares méas adecuados son los pro-
venientes del estudio espafiol de crecimien-
to 2008, que agrupan 9.362 recién nacidos.
Este estudio aporta tablas de normalidad
desde la semana 26 a la semana 42 para
longitud y peso. El resto de estudios aporta
datos de peso y longitud al nacimiento, pero
tiene una muestra significativamente inferior
y no distingue por edades gestacionales. La
valoracion de la antropometria neonatal exige
conocer el peso y la longitud y la edad ges-
tacional para poder decir si un recién nacido
es pequefio, adecuado o grande para la edad
gestacional.

Pregunta 2 - Respuesta correcta: d.

A diferencia de las gréaficas de distancia
para talla, peso o IMC, donde el limite de
la normalidad lo marca el percentil 3, en las
gréficas de velocidad de crecimiento, el li-
mite de la normalidad lo marca el percentil
25, ya que se ha observado que si un nifio/a
crece < al percentil 25 durante un periodo
de 2-3 afios, se va cayendo progresivamente
de su carril. Por ello, en un periodo prolonga-
do de observacion, una velocidad de creci-
miento < al percentil 25 se debe considerar
como patoldgica.
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Pregunta 3 - Respuesta correcta: e.

El método de Bayley-Pinneau se basa en el
porcentaje de talla adulta alcanzada a una
edad 6sea determinada y existen unas ta-
blas que indican qué porcentaje correspon-
de a cada edad 6sea, en funcién de si esta
adelantada, retrasada o acorde a su edad
cronolégica. Por tanto, para poder hacer el
célculo del prondstico de talla adulta, en un
momento dado, necesita saber la tallay la
edad dsea. El estadio puberal no es necesario
para hacer este célculo. La talla genéticay la
talla media parental son conceptos diferen-
tes. La talla media parental es la media de la
talla de los progenitores y |a talla genética es
la talla media parental con la aplicacion de
un factor de correccion en funcidn del sexo.

Pregunta 4 - Respuesta correcta: a.

El estudio espafiol 2010 supone la integra-
cion de los estudios de Andalucia, Barcelona,
Bilbao, Madrid y Zaragoza, con una muestra
total de 38.461 sujetos. Los estudios inte-
grados de crecimiento espafioles, realizados
en los afios 2008 y 2010, demostraron que
no hay diferencias en las tallas en funcion
de la regidn, por lo que se puede considerar
que la poblacién espafiola se comporta de
manera homogénea a nivel antropométrico.
Por ello, estos estandares son aplicables en
toda Espafia, independientemente del lugar
de nacimiento y el lugar de residencia.

Pregunta 5 - Respuesta correcta: d.

El estudio de crecimiento espafiol 2010 es
continuidad del estudio 2008 (que agrupa
los estudios de Andalucia, Barcelona, Bilbao
y Zaragoza) y que afiade los datos de la Co-
munidad de Madrid. Este estudio demuestra
una aceleracion secular de la talla y del IMC,
pero este estudio no ha valorado el desa-
rrollo puberal, por lo que no demuestra la
existencia de una aceleracién del inicio de
la pubertad. Unicamente, se explica que la
aceleracion secular del IMC esta en relacion
al incremento del pesoy a la posible acelera-
cién del ritmo madurativo, pero el estudio no
ha valorado este fenémeno directamente, ya
que no analiza el desarrollo puberal. El inico
estudio longitudinal que ha valorado el inicio
y desarrollo puberal en la poblacion espafiola
es el estudio de Zaragoza.

Pregunta b - Respuesta correcta: a.

La valoracion del crecimiento en la edad pu-
beral se debe hacer con las tablas y gréficas
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de referencia del estudio longitudinal espafiol
2010 o de Barcelona 2017. Ello es especial-
mente necesario en un nifio/a con talla en
percentiles bajos o que consulta por retraso
de crecimiento. Estos estudios permiten cla-
sificar al nifio/a en funcién de su ritmo de
maduracion puberal. Una nifia con 12 afios
que no ha iniciado la pubertad debe ser cla-
sificada en el grupo de maduracidn puberal
muy tardio, que son las nifias que inician la
pubertad muy tarde y, por lo tanto, la edad
de inicio del brote puberal es igualmente muy
tardia, entre los 12 y 13 afios. Una velocidad
de crecimiento de 4 cm/afio en una nifia sana
de 12 afios en estadio Tanner | es normal.

Pregunta 7 - Respuesta correcta: c.

El estudio de crecimiento espafiol 2010 de-
mostrd una aceleracion secular del IMC y
puso de manifiesto la necesidad de redefinir
los puntos de corte para hablar de sobrepeso
y de obesidad. Debido a dicha aceleraciony si
se utilizan dichos estandares de referencia,
el punto de corte de sobrepeso esta en el
percentil 80y, si el IMC est4 entre el percentil
801y 97, se habla de sobrepeso y, si esté por
encima del percentil 97, se habla de obesi-
dad. La valoracion del IMC es independiente
de la velocidad de crecimiento y no hay que
esperar a la edad adulta para clasificar a
un nifio en normopeso, sobrepeso u obesi-
dad. Este nifio con IMC en el percentil 85
en los estandares del estudio espafiol 2010
presenta sobrepeso.

Pregunta 8 - Respuesta correcta: c.

El cociente talla sentada/talla se utiliza a
nivel clinico para valorar la proporcionalidad
de los segmentos corporales. Un cociente
por encima de la normalidad indicaria una
cortedad del segmento inferior de las extre-
midades inferiores, y un cociente por debajo
de la normalidad indicaria lo contrario, un
segmento inferior elevado. El estudio longitu-
dinal de Zaragoza ha establecido los valores
de la normalidad de dicho cociente desde el
nacimiento a talla adulta en tablas y gréfi-
cas. A nivel de graficas de crecimiento, si el
cociente estd por encima del percentil 90, ya
avalaria la sospecha clinica. Este cociente
se sitfia en torno a 0,65 en el nacimiento y
desciende hasta 0,5 al iniciar la pubertad.
A nivel clinico, se considera que si el cociente
se sitia por encima de 0,55, ya indica que
esté en los limites altos de la normalidad.
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;Por qué hay que utilizar pautas cortas
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En 2019, la OMS declara el problema de las resistencias
a antibiéticos como uno de los 10 principales problemas de
salud publica a nivel mundial. Se estima que, en 2021, este
problema causé 1.200.000 muertes en todo el mundo. La
Unién Europea define en 2022 este problema como una de
las tres principales amenazas sanitarias. En 2050, las infec-
ciones por bacterias resistentes podrian ser la principal causa
de muerte en el mundo, superando el cincer. Esta situacién
interpela directamente al pediatra de Atencién Primaria
(AP), ya que, en este dmbito asistencial, se prescriben la
mayor parte de antibi6ticos.

Los beneficios de las pautas cortas son: la reduccion de
costes (previa adaptacién de formatos), la reduccién de efec-
tos adversos y la reduccién de resistencias, que tienen rela-
cién directa con la exposicién, una vez demostrado que la
pauta corta no suponga inferioridad en la resolucién clinica
ni en la tasa de recidivas.

Las pautas antibidticas cldsicas en las infecciones comu-
nitarias pedidtricas mds prevalentes tenian una duracién de
10 dias (por inadecuada generalizacion del tratamiento de la
faringitis por Streptococcus pyogenes). En la actualidad, no
hay consenso en definir qué es una pauta corta, que en algu-
nos casos se define como duracién igual o inferior a 7 dias y,
en otros, como duracién igual o inferior a 5 dias.

En los dltimos afios, se ha generado suficiente eviden-
cia para concluir que no hay diferencias significativas entre
pautas cortas y largas en el tratamiento de otitis media aguda
(OMA), sinusitis, neumonia adquirida en la comunidad
(NAC) e infeccién urinaria (ITU), por lo que las recomen-
daciones actuales son:

* Seguir tratando la faringitis estreptocécica durante 10
dias, ya que el factor prevencién de fiebre reumitica no
estd suficientemente representado en los estudios compa-
rativos.

* OMA y sinusitis:

- > 2 afios: 5 dias.
— < 2 afios: 7 dias.
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— En los estudios comparativos, no estd bien representada
la fraccién de OMA supurada (con perforacién), por lo
que se recomienda seguir tratando estos casos durante
10 dias.

« NAC: 5 dias (> 6 meses).

« ITU:
— Cistitis: 5 dias.
— Pielonefritis aguda: 7 dias.
— Chicas mayores de 12 afios: fosfomicina 3 g, dosis dnica.
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Resumen Abstract

Presentamos el caso de una paciente de 9 afios con
diagnéstico previo de otitis media aguda bilateral con
mala evolucién en domicilio que acude a Urgencias
por presentar en las Ultimas 48 horas: fiebre, otorrea
bilateral, vomitos y diplopia intermitente.

We present the case of a 9-year-old girl, with a prior
diagnosis of bilateral acute otitis media, who experienced
poor progress at home and presented to the emergency
department with fever, bilateral otorrhea, vomiting, and
intermittent diplopia over the past 48 hours.

Caso clinico

Una nifia previamente sana de 9 afios acude al servicio de
Urgencias por dolor de oido bilateral de ocho dias de evolu-
ci6én, acompaiiado de otorrea, fiebre que no remite a antitér-
micos (hasta 39,2°C), cefalea intensa y vomitos. La familia
refiere diplopia reciente al dirigir la mirada hacia la izquierda.
Estd siendo tratada y en el 2° dia aparecen las complicaciones.
Diagnosticada de OMA (otitis media aguda) bilateral, sin
mejoria clinica.

En la exploracién, la paciente se encuentra febril, pero
con buen estado general, consciente y orientada. Se objetiva
una pardlisis del VI par craneal izquierdo, manifestada por
limitacién en la abduccién ocular y diplopia horizontal. La
otoscopia muestra mucosidad transtimpénica derecha y una
perforacién timpénica izquierda con escasa otorrea. El resto
del examen neuroldgico y fisico es anodino.

El anilisis inicial muestra reactantes de fase aguda ele-
vados (proteina C reactiva: 27,3 mg/dL; VSG: 62 mm/h; y
procalcitonina: 1,4 ng/mL).

https://doi.org/10.63149/j.pedint.61
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1. ¢Con qué prueba complementaria completaria el estudio?

a. Radiografia craneal.

b. TC craneal.

c. Audiometria.

d. Analisis del liquido cefalorraquideo.
e. byd son correctas.

. ¢Ante qué diagnéstico cree que nos encontramos?

a. Sindrome de Gradenigo.
b. Absceso cerebral.

c. Otitis media aguda simple.
d. Neuritis éptica.

e. Encefalitis virica.

. ¢Qué tratamiento le parece mds adecuado?

a. Tratamiento quirtrgico.

b. Amoxicilina-clavuldnico intravenosa.

c. Cefotaxima + vancomicina + metronidazol.

d. Cefotaxima + teicoplanina + metronidazol + HBPM
(heparina de bajo peso molecular).

e. Cefotaxima + vancomicina + metronidazol + HBPM.
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Respuestas correctas

Pregunta 1. Respuesta correcta: e. by d son correctas.

Comentario

La combinacién de fiebre, otorrea, paralisis del VI par
craneal y cefalea intensa sugiere una posible extensién intra-
craneal de la OMA. Por tanto, debe realizarse una T'C cra-
neal urgente, seguida de puncién lumbar si no hay contrain-
dicacién en la neuroimagen. La TC craneal es la prueba de
imagen de eleccién inicial en Urgencias ante la sospecha de
complicaciones 6seas (mastoiditis, petrositis) o intracraneales
de una OMA. La radiografia simple del crineo carece de
sensibilidad y especificidad para la valoracién de estructuras
profundas del oido medio e intracraneales. La audiome-
tria no tiene utilidad en el seguimiento de los pacientes

con OMA.

Figura 1. TC craneal
sin contraste:
ocupacion bilateral
de celdillas
mastoideas.

En el TC craneal sin contraste se revela ocupacién bilateral
de celdillas mastoideas (Fig. 1). Se completa estudio con TC
con contraste, que muestra sinusopatia esfenoidal izquierda,
hiporrealce de los senos cavernosos (mis en el izquierdo),
que podria corresponderse con trombosis, y sutil asimetria
del calibre de las arterias carétidas internas, menor del lado
izquierdo (Fig. 2).

Se realiza fondo de ojo, que descarta edema de papila y,
tras TC craneal, puncién lumbar, sin evidencia de meningitis.

Figura 2. TC con
contraste: sinusopatia
esfenoidal izquierda,
hiporrealce de los senos
cavernosos (mas en el
izquierdo) y sutil asimetria
del calibre de las arterias
carétidas internas, menor
del lado izquierdo.

EL RINCON DEL RESIDENTE

Figura 3.

A. Resonancia
magnética cerebral:
petrositis apical
izquierda.

B. Angio-RM:
estenosis de las
arterias carétidas
internas en

sus segmentos
cavernosos lacerum
(méas marcada la
de la izquierda),
asi como de ligera
dilatacion de la
vena oftalmica
superior izquierda.

Pregunta 2. Respuesta correcta: a. Sindrome de Gradenigo.

Comentario

La triada clinica de OMA, parilisis del VI par craneal
y dolor retroocular o facial por afectacién del trigémino
(V par), es caracteristica del sindrome de Gradenigo. Aunque
no se presenta la triada completa (falta el dolor retroocular),
el contexto clinico y las imdgenes son altamente sugesti-
vos. El absceso cerebral requeriria otros signos radiolégicos
(captacion en anillo). La evolucién clinica no es compatible
con una OMA no complicada, ya que el déficit neuroldgico
sugiere una complicacién. Respecto a la neuritis dptica, la
paciente no presenta pérdida visual, dolor con los movimien-
tos oculares ni alteracién del fondo de ojo. Finalmente, en
cuanto a la encefalitis virica, no hay alteracién del nivel de
conciencia ni signos de afectacién difusa del sistema ner-
vioso central.

Ante la sospecha clinica de sindrome de Gradenigo, se
completa estudio con una resonancia magnética cerebral,
donde se observa: una dilatacién de ambos senos cavernosos
con alteracién de la sefial, compatible con trombosis; este-
nosis de las arterias carétidas internas (méds marcada en la
izquierda); ligera dilatacién de la vena oftdlmica superior
izquierda; petrositis apical izquierda (Fig. 3); ocupacién de
multiples celdillas mastoides bilaterales; y sinusopatia esfe-
noidal. Este conjunto de hallazgos clinicos y radiolégicos es
compatible con el sindrome de Gradenigo, como complicacién

de una OMA bilateral.
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Pregunta 3. Respuesta correcta: e. Cefotaxima + vancomicina

+ metronidazol + HBPM

Comentario

Aunque el tratamiento quirdrgico puede ser necesario en
casos refractarios o con abscesos localizados, no es la primera
opcidn si el paciente responde a tratamiento médico intensivo.
La anticoagulacién con HBPM es necesaria por la trombosis
venosa intracraneal. La monoterapia con amoxicilina-clavula-
nico no cubre de forma éptima la flora potencialmente resis-
tente y su penetracién en el sistema nervioso central (SNC)
es limitada. El uso de teicoplanina en lugar de vancomicina
presenta limitaciones, ya que su penetracién en el SNC es
menor, especialmente en la fase aguda. El esquema que com-
bina cefotaxima, vancomicina (cobertura frente a Streprococcus
pneumoniae'y Staphylococcus aureus resistentes) y metro-
nidazol (anaerobios) cubre de forma 6ptima los principales
patégenos implicados.

Evolucién

Se instaura tratamiento antibiético intravenoso ante sospe-
cha de sindrome de Gradenigo con cefotaxima, vancomicina y
metronidazol durante 15 dias. Se afiadié heparina de bajo peso
molecular a dosis terapéuticas y corticoides sistémicos para
reducir el componente inflamatorio perineural. La paciente
presentd una evolucion favorable, permaneciendo afebril desde
el segundo dia de ingreso, con mejoria progresiva de la diplopia
y desaparicién de la otorrea. Se completaron 6 semanas de
antibioterapia, inicialmente intravenosa y luego por via oral
con amoxicilina-clavuldnico por la afectacion dsea (petrositis).
La resolucién de la trombosis y la mejoria radiolégica fueron
confirmadas mediante resonancia magnética de control a los
3 meses. Se realizé un estudio de coagulopatias que fue normal.

Discusién

El sindrome de Gradenigo es una complicacién infrecuente
pero grave de la OMA, actualmente rara, gracias al uso ade-
cuado de la antibioterapia. Su incidencia es mayor en la pobla-
cién pediitrica y requiere de un diagndstico precoz para evitar
secuelas neuroldgicas permanentes. Desde el punto de vista
fisiopatoldgico, la infeccién progresa desde la pared interna
del oido medio hasta el vértice petroso del hueso temporal,
produciendo una petrositis, a la cual se atribuye el sindrome
de Gradenigo(2).

Se caracteriza por la triada clinica de OMA, parilisis del
VI par craneal (nervio abducens), que puede manifestarse
como diplopia y estrabismo convergente, y dolor retroocular
o facial profundo en el territorio del nervio trigémino del lado

~

afecto-5). No obstante, es importante subrayar que esta triada
no siempre se presenta de forma completa. La expresién cli-
nica depende del grado de extensién inflamatoria hacia el vér-
tice petroso del hueso temporal, una regién anatémicamente
compleja donde convergen estructuras neuroldgicas clave®).

En esta zona, el nervio trigémino y el nervio abducens se
encuentran en estrecha proximidad, separados tan solo por
una fina ldmina de duramadre en el denominado canal de
Dorello. La afectacién de estas estructuras por inflamacién
o infeccién puede explicar la aparicién de signos neuroldégicos
focales en el contexto de una infeccién dtica. El diagnds-
tico se fundamenta en una exploracién clinica minuciosa,
acompafiada de pruebas de imagen, siendo la TC craneal con
contraste la modalidad inicial mds util para identificar signos
de petrositis o trombosis venosa adyacente(-5).

El tratamiento estidndar es conservador, basado en anti-
bioterapia dirigida. El papel de los corticoides es ain deba-
tido, aunque su uso parece razonable en casos con afectacién
neuroldgica para reducir edema y mejorar la evolucién. La
anticoagulacion en nifios con trombosis venosa intracraneal
sigue siendo controvertida, pero estd indicada en presencia de
extension a senos durales profundos segtn la Sociedad Espa-
fola de Cuidados Intensivos Pedidtricos®), como en este caso.
No se indicé tratamiento quirtirgico, reservado habitualmente
para casos con abscesos, deterioro clinico o falta de respuesta
al tratamiento médico.

Palabras clave

Otitis media; Antibidtico; Petrositis.
Otitis media; Anti-bacterial agents; Petrositis.
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Viviendo el futuro

de la pediatria... hoy

El objetivo de este nuevo apartado es realizar
entrevistas a servicios, secciones, grupos de
trabajo, responsables, etc., que lleven a cabo
proyectos novedosos para mejorar la asistencia y
humanizacion de la atencion pediatrica, como se
han desarrollado y como se puede acceder a ellos o
implantarlos en otros Centros de AP u hospitales.

La voz de los ninos en la investigacion
y en la innovacion biomedica pediatrica

Entrevistador: Dr. M. Garcia Boyano

En esta entrevista tenemos el placer de conversar con Ana Min-
guez Garrido, coordinadora del grupo KIDS Madrid, y con la doc-
tora Alba Rubio San Simon, responsable de la Unidad de Ensayos
Clinicos, ambas del Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus de
Madrid. Nos presentan el proyecto KIDS Madrid, una iniciativa
pionera que busca integrar la voz de nifios y adolescentes en la
investigacion clinica pediatrica. Este grupo, compuesto por jove-
nes de entre 8 y 18 afios, actlia como consultor en estudios de
investigacion, aportando una perspectiva tnica y esencial para el
disefio de ensayos mas adecuados, inclusivos y efectivos. A tra-
vés de esta propuesta, KIDS Madrid promueve una ciencia mas
cercana y responsable, que escucha activamente a los pacientes
mas jGvenes y les ofrece un espacio real de participacion en los
procesos cientificos que les afectan.

Pregunta: ;Cuando y como nacié este proyecto? ;Cual fue vues-
tra motivacion inicial?

Respuesta: La idea de tener un grupo KIDS Madrid comienza
a gestarse en 2016, promovida por un grupo de investigadores
del Hospital Nifio Jests de Madrid ante la importancia de poner
al paciente pediatrico en el centro de la investigacion clinica y
de que su voz sea escuchada para conseguir una investigacion de
calidad. La necesidad de tener un grupo como KIDS Madrid viene
ligada al crecimiento significativo de la actividad investigadora y
el incremento de los ensayos clinicos pediatricos en nuestro pafs.
Se trata de un grupo de nifios y jévenes activamente involucrados
en investigacion, cuyo objetivo es conseguir que se oiga la voz de
los nifios y sus familias en medicina, investigacion e innovacion.
Contribuyen también a hacer llegar a la sociedad la importancia de
ser tenidos en cuenta en lo relativo a su salud.

El proyecto se hace realidad en 2022, con la seleccion de los
candidatos, los cuales realizaron su formacion en investigacion
durante 2023, y fue en 2024 cuando dio comienzo su actividad
como grupo consultor, participando desde entonces en distintos
proyectos de investigacion.

Pregunta: ;Sigui6 alglin modelo para su creacion y desarrollo?
Respuesta: EI proyecto KIDS Madrid es parte del proyecto

global “Kids and Families Impacting Disease Through Science”

(KIDS) dentro, a su vez, del “International Children’s Advisory Net-
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work” (International Children’s Advisory Network | ICAN Research,
https://www.icanresearch.org/), organizacion internacional que es
un consorcio global de grupos KIDS. Estos grupos son, a su vez,
designados, asimismo, como “Young Persons Advisory Groups”
(YPAGS).

Los grupos estéan integrados por nifios/jovenes de entre 8y 18 afios
de edad, con y sin patologia conocida. Aunque estos Gltimos en
menor proporcion, es importante su participacion, porque todos
pueden interactuar con el sistema de salud en cualquier momento
de su vida y en todas estas experiencias ya son pacientes.

En su creacion y puesta en marcha se contd con el asesoramiento
de la Red Espafiola de Ensayos Clinicos Pedidtricos (RECLIP), el
grupo KIDS Barcelona, con profesionales de la industria farma-
céutica a través de AMIFE y con los conocimientos de los investi-
gadores del Hospital Nifio Jests de Madrid.

Pregunta: ;Qué busca completar en la investigacion de pacientes
pediatricos?

Respuesta: Los objetivos de este proyecto son fundamental-
mente ensefiar y defender la investigacion y la innovacion pedid-
trica en medicina, y promover un proceso de consulta en los
hospitales y centros de investigacion, para escuchar la voz y 1a
opini6n de estos nifios y adolescentes en todos aquellos proyectos
de investigacion que les afecten. Su participacion en la investiga-
cién para el desarrollo de nuevos farmacos nos permitird asegurar
que el disefio de los mismos es adecuado para ellos. En definitiva,
se trata de poner en valor el papel de la investigacion en Pediatria
g involucrar a los mas jovenes para que, a su vez, la sociedad tome
conciencia de su importancia.

Pregunta: ;Por qué lo considerais necesario?

Respuesta: Incorporar la perspectiva pediatrica en la planifica-
cién y ejecucion de proyectos de investigacion y ensayos clinicos
facilita su desarrollo, mejora la aceptacion de los participantes y
aumenta las posibilidades de éxito en términos de cumplimiento
y colaboracion.

En definitiva, todo estd en linea con el principio de la Investigacion
¢ Innovacion Responsables, cuyo objetivo es que todos 10s actores
sociales (incluye los pacientes y, en este caso, el paciente pediatrico)
trabajen juntos durante todo el proceso de investigacion e inno-
vacion, para que tanto el proceso como sus resultados se alineen
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con los valores, necesidades y expectativas de la sociedad. Para
ello, hay que involucrar la voz del paciente desde el principio.

Pregunta: ;En qué tipo de hospitales del ambito nacional/comu-
nitario seria recomendable u oportuno que existiera?

Respuesta: En hospitales con unidades de Pediatria en los que
se lleve a cabo una importante actividad investigadora.

KIDS Madrid se asienta en el Hospital Nifio Jesds de Madrid, pero
se crea con el objetivo de dar soporte a cualquier centro madrilefio.
Fuera de la Comunidad de Madrid, serfa fundamental poder contar
CON grupos en otras localizaciones en Espafia y poder hacer pro-
yectos colaborativos, que supongan un avance importante en la
mejora de la investigacion en Pediatria a nivel nacional.

Pregunta: ;Qué se necesita para iniciar el proyecto? ;Y para su
continuacién posterior?

Respuesta: Para iniciar el proyecto KIDS, lo primero que se
necesita es una fuerte motivacion por parte de todas las personas
implicadas: el interés por acercar la investigacion a los mas jove-
nes, las ganas de escuchar sus ideas, de fomentar su participacion
activa y de hacerles sentir parte real del proceso cientifico. Esta
ilusion compartida, tanto por parte del equipo investigador como
de los propios nifios y adolescentes, es la base sobre la que se
construye todo lo demés.

A partir de ahi, es necesario asegurar una serie de recursos que
permitan poner en marcha el proyecto de forma sostenible. Contar
con un presupuesto especifico resulta clave para poder disponer
de personal que coordine las actividades, materiales adecuados
para desarrollar los proyectos y medios que hagan posible com-
partir los trabajos en espacios como jornadas, congresos o reu-
niones del grupo ICAN con otros YPAGS.

La implicacion activa de los investigadores del hospital desde el
inicio es igualmente imprescindible. Ellos no solo deben identifi-
car en qué aspectos de sus proyectos puede el grupo KIDS aportar
valor, sino también colaborar en la seleccion de los participantes
y su formacion.

Pregunta: ;Donde recomendais rotar/qué hay que aprender para
iniciarlo a otro nivel?

Respuesta: Recomendamos que los pediatras interesados en
iniciar un proyecto como KIDS o en llevarlo a otro nivel roten

en espacios donde ya existan experiencias consolidadas de par-
ticipacion infantil y juvenil en investigacion, como otros grupos
YPAG, tanto a nivel nacional como internacional. Estas estancias
les permitiran observar de primera mano como se estructura el
trabajo, qué metodologias se emplean para facilitar la participa-
cion real y significativa de los jévenes, y como se integran sus
aportaciones en proyectos de investigacion.

Pregunta: ;Es posible llevar a conocerlo de primera mano con
vosotros/as?

Respuesta: Si, por supuesto. Estaremos encantados de com-
partir nuestra experiencia con quienes estén interesados en cono-
cer el proyecto de primera mano. Creemos que la mejor forma
de entender cémo funciona un grupo como KIDS es viéndolo en
accion: cémo se organizan las sesiones, como se trabaja con los
chicos y chicas, y como sus ideas se integran en proyectos reales
de investigacion.

Podemos organizar encuentros o visitas en las que se expliquen,
tanto los aspectos practicos como los retos y aprendizajes que
hemos vivido. También es posible asistir aalguna sesion del grupo,
siempre respetando la dindmica y confidencialidad del mismo.
Nuestra intencion es que este tipo de iniciativas se extiendan, se
adapten y crezcan en otros contextos, asi que estamos totalmente
abiertos a colaborar y acompafiar a quienes quieran ponerlo en
marcha.

Pregunta: Si pudierais volver al principio, ¢harfais algo de otra
forma?

Respuesta: Probablemente, si volviéramos al inicio, dedica-
rlamos m4s atencion a algunos aspectos logisticos clave: ase-
gurar desde el principio espacios adecuados para las reuniones,
gstablecer horarios compatibles con las agendas de los chicos y
chicas y disefiar estrategias de comunicacion mas eficaces para
dar visibilidad al proyecto desde sus primeras fases. También bus-
cariamos implicar desde el comienzo a un abanico mas amplio
de profesionales del entorno hospitalario, no solo investigadores,
sino también personal de enfermerfa, trabajo social, comunicacion
0 educacion, para enriquecer el enfoque y hacerlo ain mas inter-
disciplinar.

Pregunta: En una palabra, ;como os definirfais?
Respuesta: Voz.

@ VER EL VIDEO
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https://youtu.be/S1-NkIIMcT8%3Fsi%3DL7dFCBz0olLhchyO

Terapia cinematografica
en lainfanciay adolescencia

Pediatria Integral inicia esta nueva seccion para poner en relacion la ciencia (pediatrica) con el arte (cinematografico),
y hacer del séptimo arte un instrumento mas para cimentar la arteterapia en nuestro dia a dia. El objetivo, es prescribir
peliculas de cine que todo pediatra pudiera ver para mejorar en ciencia y conciencia en nuestra practica clinica habitual,
tanto en temas médicos como sociales. Prescribir peliculas argumentales bajo la observacion narrativa para extraer todas

las emociones y reflexiones posibles. Para ser mejores médicos pediatras. Y, quizas, por qué no, para Ser mejores personas.

Prescribir peliculas para entender

el duelo por la
muerte de un hijo
J. Gonzilez de Dios

Jefe de Servicio de Pediatria. Hospital General Universitario
de Alicante. Profesor del Departamento de Pediatria.
Universidad Miguel Hernandez. Alicante.

Autor del proyecto “Cine y Pediatria”

La muerte de un hijo, un abismo en el alma,
un universo roto

de un ser amado; es la aniquilacién de un futuro, la desin-

tegracién de una parte de su propia identidad y un cues-
tionamiento profundo de sus creencias mas arraigadas. Es un
hecho que altera el orden natural de la vida y, aunque siempre es
una experiencia muy dolorosa, también hay diferencias entre un
fallecimiento esperado en la infancia o adolescencia de un hijo
(cuando procede de una enfermedad grave o terminal) y un
fallecimiento intempestivo (por accidente, homicidio, suicidio,
etc.). Sea como sea, las implicaciones son vastas y multifacéticas:

P ara unos padres, la muerte de un hijo no es solo la pérdida

* Crisis de identidad: la identidad de “padre” o “madre” queda
suspendida en un vacio. El propésito vital que conferia el
cuidado y la crianza se desvanece, dejando una sensacién
de inutilidad y desorientacion. Los padres pueden sentirse
como si hubieran fracasado en su rol més fundamental: pro-
teger a su hijo.

* Fractura en la pareja: la forma en que cada progenitor
afronta el duelo puede ser radicalmente distinta, creando
una brecha en la relacién. Mientras uno puede necesitar
hablar constantemente del hijo perdido, el otro puede optar
por el silencio como mecanismo de defensa. Esta asincronia
en el dolor puede llevar a la incomprensién, el resentimiento
¥, en muchos casos, a la disolucién del vinculo.

https://doi.org/10.63149/j.pedint.62
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Aislamiento social: el entorno, a menudo con la mejor de las
intenciones, puede resultar hiriente. Frases hechas, consejos
no solicitados o la simple incapacidad para comprender la
dimensién de la pérdida pueden llevar a los padres a ais-
larse, sintiendo que nadie puede realmente compartir su
sufrimiento.

* Impacto en la salud mental y fisica: la pena se manifiesta
no solo en el plano emocional, sino también en el fisico.
Trastornos de ansiedad, depresién profunda, insomnio,
problemas alimenticios y un debilitamiento general del sis-
tema inmunolégico son consecuencias comunes. El riesgo
de duelo patolégico, aquel que se cronifica e impide retomar
una vida funcional, es significativamente alto.

*  Crisis existencial: 1a muerte de un hijo a menudo hace aficos
la percepcién de un mundo justo y predecible. Surge la pre-
gunta ‘;por qué?”, una interrogante que rara vez encuentra
respuesta y que puede llevar a una profunda crisis de fe y
de valores.

El laberinto del duelo

El duelo es el proceso psicoldgico al que nos enfrentamos
tras las pérdidas y que consiste principalmente en la adaptacién
emocional a estas, si bien se trata de una experiencia compleja
que engloba también factores fisiolégicos, cognitivos y compor-
tamentales, entre otros. Por definicién, la pérdida de cualquier
objeto de apego provoca un duelo, si bien la intensidad y las
caracteristicas de este pueden variar en gran medida en funcién
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del grado de vinculacién emocional o de la propia naturaleza de
la pérdida. Asi, las personas pasamos por un proceso de duelo
cuando sufrimos una ruptura de pareja, cuando abandonamos el
lugar donde nacimos de forma definitiva, cuando nos despiden
de nuestro puesto de trabajo o cuando perdemos la movilidad
en una parte del cuerpo; no obstante, el duelo por muerte es
el tipo mds relevante por la potencia con que afecta a la mayor
parte de personas. Y es posible que no haya mayor cispide de
duelo que cuando perdemos un hijo o hija.

Existen distintos modelos psicolégicos que describen el
duelo que se desarrolla como consecuencia de la muerte de
una persona cercana, pero quizds el mds importante es el de
la psiquiatra suiza Elisabeth Kiibler-Ross, quien publicé en
1969 el libro “On death and dying”, en el que describié por
primera vez las cinco fases del duelo (negacién, ira, negociacion,
depresion y aceptacién). Para ello se basé en su trabajo con
pacientes terminales en la Universidad de Chicago. Y aunque
popularmente se conocen estas cinco fases del duelo de Elisa-
beth Kiibler-Ross, en el duelo parental este proceso es mucho
mds complejo, caético y, sobre todo, no lineal. Las fases se
solapan, se repiten y su intensidad varia enormemente de una
persona a otra.

* Shock y negacién: la primera reaccion suele ser de incredu-
lidad. La mente se protege del impacto brutal de la noticia
con un velo de irrealidad. Frases como “esto no puede estar
pasando” o una sensacién de estar viviendo una pesadilla
son comunes. Esta fase puede durar desde unas horas hasta
varias semanas.

* Iray culpa: a medida que el shock se disipa, emerge una
ira intensa y a menudo irracional. Se busca un culpable: los
médicos, Dios, uno mismo, la pareja. Los sentimientos de
culpa son tortuosos y recurrentes, con pensamientos obsesi-
vos sobre lo que se podria haber hecho de manera diferente
para evitar la tragedia.

* Negociacién: en un intento desesperado por recuperar el
control, pueden surgir pensamientos magicos o pactos ima-
ginarios (“Si pudiera retroceder en el tiempo, haria cualquier
cosa...”). Es una fase breve, pero que refleja la profunda
resistencia a aceptar la irreversibilidad de la pérdida.

* Desorganizacién y desesperacion: esta es la fase mds larga
y dolorosa. Se caracteriza por una tristeza profunda, una
apatia generalizada y la sensacién de que la vida ha perdido
todo su sentido. Las tareas mds cotidianas se vuelven un
esfuerzo titdnico. Es un periodo de profunda introspeccién
y de confrontacién con la ausencia fisica del hijo.

* Reorganizacién y aceptacién: la aceptacién no significa
olvidar ni dejar de sentir dolor. Significa aprender a vivir
con la ausencia. Es la lenta y ardua tarea de reconstruir
una vida en la que el hijo ya no estd fisicamente, pero su
recuerdo se integra de una manera nueva y significativa.
Se empieza a encontrar la forma de recordar con amor més
que con un dolor agudo, y se permite, poco a poco, volver
a experimentar la alegria sin sentirse culpable.

Porque el término duelo proviene del latin “dolus”, que sig-
nifica dolor; y en el fondo hace referencia a la tristeza que se
experimenta por la pérdida de un ser querido. Y pocas cosas son
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miés queridas en nuestra vida que nuestra fratria. De ahi que
sea muy relevante la bibliografia que intenta explicar y apoyar
a los padres y familiares para entender y superar este hecho,
algunas desde distintas asociaciones de apoyo a pacientes-3),
otras desde distintos enfoques de la pediatria®>).

La representacion cinematografica del dolor
mas inconcebible

La muerte de un hijo o una hija es una de las experiencias
mis devastadoras que puede enfrentar un ser humano. Es un
evento que subvierte el orden natural de la vida, una herida
que no cicatriza del todo y que redefine para siempre la exis-
tencia de los padres. El cine, en su capacidad para explorar
las profundidades de la condicién humana, ha abordado este
tema con una mezcla de crudeza y sensibilidad, ofreciendo un
espejo en el que se reflejan el dolor, la desolacion y el dificil
camino hacia una nueva forma de vida. Comprender la mag-
nitud de esta pérdida y las fases del duelo que la acompafian
es fundamental para apreciar la complejidad de las historias
que la gran pantalla nos presenta.

Las peliculas que abordan la muerte de un hijo nos invitan
a ser testigos de este viaje desolador. Nos muestran la fragili-
dad de la vida, la resiliencia del espiritu humano y la compleja
red de emociones que tejen el duelo. Al adentrarnos en estas
historias, no solo exploramos el dolor ajeno, sino que también
reflexionamos sobre nuestra propia capacidad para amar, perder
y, en ultima instancia, encontrar un nuevo significado en medio
de la mds profunda oscuridad. Y desde esta seccion de Tera-
pia cinematogréfica hoy recogemos 7 peliculas argumentales
alrededor del duelo por la pérdida de un hijo o hija. De cada
pelicula ofreceremos una breve ficha de la pelicula y nuestros
protagonistas, destacaremos las emociones y reflexiones que
podremos extraer, y enunciaremos algunas frases “de cine” para
el recuerdo que se derivarian de “prescribir” ese film. Estas
peliculas son, por orden cronolégico de estreno:

* Un grito en la noche (Everything Put Together, Marc Foster,
2000)©), para adentrarnos en las consecuencias del sindrome
de muerte subita del lactante.

*  La habitacion del hijo (La stanza del figlio, Nanni Moretti,
2001)(), para reconocer las fases del duelo en una familia
que acaba de perder a su hijo adolescente en un accidente
deportivo.

s Los secretos del corazon (Rabbit Hole, John Cameron Mit-
chell, 2010)®), para visualizar cémo un matrimonio trata
de salir de la madriguera del dolor tras la muerte de su hijo
de 4 afios en un accidente de automévil.

* Alabama Monroe (Felix Van Groeningen, 2012)®), para
hacernos recordar que, no pocas veces, la pérdida del hijo
rompe el circulo del amor familiar y nos tatda el corazén.

* Mds alld de las palabras (Louder Than Words, Anthony
Fabian, 2013)(19), para reconocer a esos padres coraje que
de un mal hacen un bien, de forma que sus actos y hechos
son la mejor memoria de la hija fallecida.

* Mass (Fran Kranz, 2021)10] para viajar en busca de res-
puestas entre los traumas del duelo por la pérdida del hijo
y la salvacién del perdén.



* Una estrella fugaz (Ignasi Guerrero, Arturo Méndez, 2024)
(12), para adentrarnos en las vivencias y secuelas de la muerte
perinatal alrededor de una UCI neonatal.

Siete peliculas argumentales para acompaiiar en el duelo
a estos padres y familiares en distintos escenarios en que se
produce la muerte del hijo, bien sean situaciones esperadas por
una enfermedad o situaciones inesperadas por un accidente.
Siete oportunidades para intentar trascender la pérdida y llegar
a modelar las aristas del duelo.

PREscRIPCION 1
Un grito en la noche (Marc Foster, 2000)

Ficha técnica

Titulo: Un grito en la noche. Titulo original: Everything
Put Together.

Direccién: Marc Foster. Pais: EE.UU. Afio: 2000.

Duracién: 87 min. Género: Drama.

Reparto: Radha Mitchell, Mega Mulally, Catherine Lloyd
Burns, Jacqueline Heinze, Courtney Watkins.

Ficha de los protagonistas:
* Nombre: Angie (Radha Mitchell) transita de la ilusién del

embarazo y la felicidad de ver a su primer hijo, al dolor por
su muerte stbita en el primer dia de vida.

Frases de cine

* “No sé qué mds deciros. Su corazon se pard. Mueren mds nifios
por muerte sibita que de cancer, problemas cardiacos, neu-
monia, maltrato, sida, fibrosis quistica y distrofia muscular
Juntos. Pero no se hace piiblico. No sé qué mds decir. §¢ como
os debéis sentir. Lo siento. Intento ayudaros. Os explico lo que
sabemos”.

> “No hay nada malo en nosotros. Solo estd mal la forma en
que lo manejamos’.

* “Necesito... que todo vuelva a la normalidad’.

Sintesis argumental

La pelicula comienza de forma peculiar: sobre los créditos
iniciales, una imagen difusa y confusa que, al final, se descubre
que corresponde a las partes de un feto visto por una ecografia
obstétrica 3D. Una joven pareja recién casada estd en el cenit de
sus suefios y esperanzas. Angie estd embarazada, y como ella,
otras tres amigas van a tener un hijo por la misma época. Y
todo este mundo idilico de Angie se torna en pesadilla cuando,
al dia siguiente del nacimiento de su primer hijo, este muere
inexplicablemente.

Y este dolor inexplicado y sin respuestas tiene peor cura
en la pareja, pues ahora sus amigas parecen evitarla; todas
quieren mantenerla al margen de los felices momentos que
viven. Sin sus amigos y con un matrimonio que comienza a
desintegrarse a consecuencia del dolor mal digerido, Angie
tendrd que aprender a luchar con todo sola (también contra si
misma), comenzando un extrafio y terrorifico viaje en busca
de la normalidad.
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Emociones y reflexiones

El sindrome de muerte sdbita del lactante (SMSL) se define
como la muerte stubita de un lactante de menos de un afio,
cuya causa permanece inexplicada después de una minuciosa
investigacién del caso que incluya autopsia completa, examen
del lugar del fallecimiento y revisién de la historia clinica. Per-
manece como una de las causas de mortalidad m4s frecuentes
en los primeros meses de vida, insélita en el periodo neonatal,
elevada entre los 2-3 meses de vida y progresivamente menos
frecuente hasta el afio de edad. En 1992, en respuesta a los
estudios epidemiolégicos desarrollados en Europa y Australia,
la American Academy of Pediatrics recomendé la estrategia
de la posicién al dormir en lactantes y auspicié las campafias
de “ponle a dormir boca arriba” (“Back to sleep”) o, posterior-
mente, campafias para favorecer el chupete al inicio del suefio.
Medidas sencillas para una patologia con unas consecuencias
gravisimas para el nifio y para la familia. Porque cualquier
duelo por una muerte es doloroso, pero en el SMSL todo ocurre
demasiado pronto y sin explicaciones.

No son muchas las peliculas que, como Unr grito en la noche,
abordan este tipo de duelo alrededor del SMISL. Y aqui cabe
recordar también E/ amor y otras cosas imposibles (The Other
Woman (Love and Other Impossible Pursuits), Don Roos, 2009)
), adaptacion de la novela homénima de Ayelet Waldman, la
historia de Emilia (Natalie Portman), una joven y brillante
abogada que acaba de perder a su bebé a los tres dias de nacer,
como consecuencia del SMSL. Emilia es una mujer tocada por
la culpa, que ahora tendrd que luchar contra otros demonios
interiores que agrian su cardcter y que le impiden mirar hacia
adelante. Una propuesta amarga, demasiada a veces, que dicta
que hay que pelear para seguir adelante... y que hay que saber
perdonarse, a uno mismo y a los demis.

Angie y Emilia, Radha Mitchell y Natalie Portman, son
dos madres que sobreviven al SMSL. Y ellas representan la
punta del iceberg de una realidad que no podemos ocultar,

pues el dolor asociado a un hijo fallecido por el SMSL es de
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Prescripcion 1. Un grito en la noche (Marc Foster, 2000).
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consecuencias impredecibles. Porque, como nos dice Mary
Mason, “Un bebé es algo que llevas dentro de ti durante nueve
meses, en tus brazos durante tres arios y en tu corazon hasta el
dia que te mueras”. En estas situaciones, el tiempo en brazos
es muy corto...

PRESCRIPCION 2
La habitacion del hijo (Nanni Moretti, 2001)

Ficha técnica
Titulo: La habitacion del hijo. Titulo original: La stanza
del figlio.
Direccién: Nanni Moretti. Pais: Italia. Afio: 2001.
Duracién: 100 min. Género: Drama.

Reparto: Nanni Moretti, Laura Morante, Jasmine Trinca,
Giuseppe Sanfelice, Silvio Orlando.

Ficha de los protagonistas:

* Nombre: Giovanni (Nanni Moretti) y Paola (Laura
Morante) tienen que superar la accidental muerte de su
hijo pequefio, el adolescente Andrea (Giuseppe Sanfelice).

Frases de cine

* “No somos nosotros quienes fijamos las fechas de la vida, pero
es normal que los que quedan, en primer lugar los padres, la
Jfamilia, se pregunten por qué... La respuesta es solo una: Dios
ha fijado esa cita, aunque a nosotros no nos sea dado saber
por qué...”.

* “No puedo ejercer mds esta profesion... Si usted estd de acuerdo,
puedo indicarle otro psicoanalista’.

* “Volver atrds. Eso es exactamente lo que quiero hacer’.

Sintesis argumental

La habitacion del hijo es un conmovedor drama familiar que
explora el impacto devastador de una tragedia inesperada en la
familia italiana Sermonti, aparentemente perfecta, y que reside
en Ancona. Una familia formada por los padres (Giovanni y
Paola) y dos hijos adolescentes: Irene, la mayor, y Andrea, el
pequefio. Giovanni es psicoanalista y sus pacientes le confian
sus neurosis, que contrastan con la calma de su propia existen-
cia. Su vida se rige por una serie de costumbres o aficiones: leer,
escuchar musica, aislarse y agotarse haciendo largas carreras
por la ciudad, muchas veces acompafiado por Andrea. Y aquel
dia Giovanni tiene que salir para atender una urgencia y no
puede ir a correr con su hijo como le habia propuesto; el chico
decide entonces ir a bucear con sus amigos... y fallece.

A partir de ahi, cada miembro de la familia encuentra dis-
tintas formas de expresar o controlar su dolor, de realizar su
duelo: Irene, su hermana mayor adolescente, se refugia en la
practica del baloncesto y en el consuelo de la religién; Paola se
encierra en su tristeza; y Giovanni, el epicentro de la historia,
busca respuestas para recuperar el control y hace esfuerzos para
superar el duelo entre su vida, su familia y su trabajo. Y donde
la habitacién del hijo se convierte en el epicentro de su dolor,
un santuario intocable para unos y un recordatorio constante
e insoportable para otros. Los padres luchan por comunicarse
y apoyarse mutuamente, pero el peso del dolor crea grietas en
su relacién.
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Prescripcion 2. La habitacién del hijo (Nanni Moretti, 2001).

La pelicula culmina con la aparicién inesperada de Arianna,
una joven a la que Andrea conocié brevemente en un campa-
mento. Su llegada, al principio incémoda, ofrece a la familia
un atisbo de conexién y la posibilidad de un inicio de curacién,
un pequefio rayo de esperanza que les permite avanzar hacia un
futuro donde el recuerdo de Andrea no sea solo dolor.

En este sentido, nos viene a la memoria otra pelicula que se
enfrenta a la pérdida inesperada de un hijo adolescente, aqui
por un accidente de automévil. Nos referimos a la pelicula
estadounidense £/ mejor (The Greatest, Shana Feste, 2029)(13),
donde los padres deben lidiar con el duelo de la ausencia y
la llegada de la novia del hijo, embarazada de lo que serd su
nieto, con ese dilema de si una vida puede reponer a otra o
simplemente mejorar el recuerdo.

Emociones y reflexiones

La habitacion del hijo es una gran pelicula (que se alz6 con la
Palma de Oro del Festival de Cannes), bastante distinta a la fil-
mografia a la que nos tenia acostumbrado este critico social en
clave de humor del cine italiano que es Nanni Moratti, un cine
que nos recuerda la universalidad del dolor y la resiliencia del
espiritu humano, incluso frente a la pérdida mas inimaginable.

Es una experiencia cinematogréfica que acompafia al lector
mucho tiempo después de verla. Y en donde es posible intuir
las fases del duelo a lo largo de la pelicula. El aturdimiento es
evidente ante esa llamada que comunica el accidente (y cémo
Giovanni mira a su hija en el borde de la pista de baloncesto,
una mirada que lo dice todo). La busqueda del hijo en el paseo
por el parque de atracciones o a través de la ropa y los objetos
de su habitacién. La desesperanza por saber qué es lo que fallé
cuando visita la tienda de buceo, junto con el sentimiento de
culpa del padre por no haber salido juntos de nuevo ese dia a
correr. La desorganizacién de la propia vida familiar (silencios
y discusion, en el limite de la ruptura de una familia hasta
ese momento sélida) y profesional (esa mirada perdida tras su



camilla de psiquiatra, ese llanto incontenible en medio de una
sesién). Y la fase final de reparacién por medio de una carta
que encuentran en la habitacién de Andrea sobre un primer
amor con esa chica llamada Arianna, lo que algunos criticos
han considerado un golpe maestro de guion. Y con un final
que no resuelve nada concreto (porque tampoco la vida real lo
hace) y en la que Nanni Moretti no pretende hacernos llorar,
sino mostrarnos la crudeza de la emocién humana desnuda,
con toda su perturbadora belleza.

Y afios después y desde Paises Bajos llegé una historia simi-
lar en Tonio (Paula van der Oest, 2016)(14), basada en la novela
homénima de A.F. Th. van der Heijden y donde este joven de
21 afios muri6 en la UCI tras ser atropellado, lo que cambié
drdsticamente la vida de sus padres, un legado de dolor que
les obligard a luchar para impedir que sus propias vidas sean
arrastradas a una espiral descendente de tristeza.

PRESCRIPCION 3
Los secretos del corazon (John C. Mitchell, 2010)

Ficha técnica

Titulo: Los secretos del corazén. Titulo original: Rabbit
Hole.

Direccién: John Cameron Mitchell. Pais: EE.UU. Afo:
2010.

Duracién: 91 min. Género: Drama.

Reparto: Nicole Kidman, Aaron Eckhart, Dianne Wiest,
Miles Teller, Sandra Oh.

Ficha de los protagonistas:

+ Nombre: Becca (Nicole Kidman) y Howie (Aaron Eckhart)
es un matrimonio que lucha para volver a la normalidad
después de la muerte de su hijo Denny, de 4 afios, por un
accidente de automévil.

Frases de cine
* %Desaparece algin dia el dolor?”.

* “No. Creo que no. Al menos en mi caso, y ya han pasado
11 arios. Pero cambia... Creo que pesa menos. Hasta puede
ser soportable; puedes aprender a vivir con el dolor y llevarlo
contigo como un ladrillo en el bolsillo. Y hasta te olvidas, a
veces. Pero siempre vuelve a aparecer por cualguier motivo...
Puede ser horrible, pero no siempre. Es lo que te queda en
lugar de tu hijo. Por eso va siempre contigo. No desaparece.
Yesoestd... bien, en realidad’.

* “No quiero que me consuelen. No quiero que me digan que
todo estard bien”.

Sintesis argumental

Los secretos del corazon es una pelicula basada en la obra de
teatro del afio 2005, “Rabbit Hole” de David Lindsay-Abaire,
ganadora del Premio Pulitzer en la categoria de drama. Porque
este dolor y duelo por la pérdida de un hijo es como si entre
madre e hijo jamds se cortara el cordén umbilical y la conexién
fuera permanente: entonces, al irse el hijo, la madre siente
como si se desmembrara una parte de si. Y es asi como esta
pelicula es finalmente un proyecto personal de la actriz Nicole
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Kidman, quien decidi6 producir el film tras enamorarse del
original escénico.

Becca y Howie Corbett luchan para volver a la normalidad
después de este terrible giro del destino que fue perder a su
unico hijo de 4 afios en un atropello por un coche, que ha
convertido sus vidas en un caos personal y familiar. Atrapados
en un laberinto de culpa, recriminacién, sarcasmo y rabia, la
pareja se enfrenta a la situacién del duelo de formas distintas,
haciendo elecciones que amenazan seriamente con distanciar-
los. Becca intenta borrar todo recuerdo de su hijo y asumir la
pérdida, enfrentdndose al encuentro con Jason, el adolescente
causante del atropello, que a su vez también estd sufriendo las
consecuencias por el dolor causado. Por contra, Howie sigue
aferrado al modo de vida de cuando disfrutaban de su hijoya
los grupos de apoyo y autoayuda, lo que le aleja més todavia de
Becca. Y entre ambos, una galeria de personajes que facilitan
el desarrollo psicolgico de estos padres malheridos: la madre
y hermana de Becca, su amiga Debbie, etc.

Y recordamos esas conversaciones de Jason y Becca en el
banco del parque alrededor del comic titulado “Rabbit Hole”
(en realidad el titulo original en inglés de la pelicula), cuyo sig-
nificado (la madriguera o el “agujero del conejo”) hace alusién a
“Alicia en el Pais de las Maravillas” y los mundos desconocidos
en los que uno al final acaba entrando. Porque en la pelicula
se formula una teoria sobre los universos paralelos y la proba-
bilidad que existe de encontrarse con la misma realidad que
estamos viviendo, pero en otro lugar; ese suefio de que las cosas
siempre van bien y de que hay versiones mds alegres de la vida.

Emociones y reflexiones

Y cabe preguntar: ¢por qué es bueno entrar en la “madri-
guera” de esta obra? Por varias razones: porque es una leccién
de interpretacién, guion y direccién; porque es bueno reconocer
cémo las personas afrontan el dolor (negar la realidad no quiere
decir que no exista y el duelo siempre es necesario afrontarlo
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A PELICULA DE JOHN CAMERON MITCHELL

Prescripcion 3. Los secretos del corazén (John C. Mitchell, 2010).
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de la mejor forma posible); porque es necesario mostrar los
sentimientos, y todo ello nos abre el camino a las emociones y
reflexiones como paso previo al dificil camino de la desespe-
racién a la aceptacion.

Los secretos del corazdn es una experiencia cinematografica
emotiva y reflexiva que nos obliga a confrontar el lado mds
oscuro de la existencia, al mismo tiempo que nos recuerda la
resiliencia del ser humano ante la complejidad del duelo, lo que
provoca la pérdida en la identidad de los padres (quienes pasan
de ser “padres de Danny” para convertirse en “padres de un
nifio que murié”) y conflictos en la comunicacién en la pareja
por su diferente visién (el padre busca aferrarse a los recuerdos
del ser querido fallecido, la madre busca borrar todo rastro),
enfrentados a esa bisqueda de catarsis y culpa. Una trama que
desmitifica la idea de que “el tiempo lo cura todo” y que nos
sugiere que el dolor puede no desaparecer por completo, sino
que se transforma y se integra en la vida de la persona.

PREsSCcRIPCION 4
Alabama Monroe (Felix Van Groeningen, 2012)
Ficha técnica

Titulo: Alabama Monroe. Titulo original: Alabama
Monroe.

Direccién: Felix van Groeningen. Pais: Bélgica. Afio: 2012.
Duracién: 112 min. Género: Drama.

Reparto: Veerle Baetens, Johan Heldenbergh, Nell
Cattrysse, Geert Van Ramperberg, Nils De Carter.

Ficha de los protagonistas:
* Nombre: Elise (Veerle Baetens) y Didier (Johan Helden-

bergh) son una pareja de musicos de bluegrass que tienen
que lidiar con la muerte de su hija Maybelle (Nell Cattrysse)

a los 6 afios a causa de una leucemia.

/A INOLVIDABLE HISTORIA DE AMOR, PASIGN Y MUSICA

ALABAMA
MONROE

%> THE BROKEN CIRCLE BREAKDOWN ¢

Prescripcion 4. Alabama Monroe (Felix Van Groeningen, 2012).
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Frases de cine

o SVolverd a cerrarse el circulo tarde o temprano, Sefior, tarde
o temprano? ;Nos espera un hogar mejor en el cielo, Sefior,
en el cielo? En el cielo, Serior, en el cielo”.

*  “La quimio no funciona. La médula osea no responde. Vuelve
a producir globulos blancos anormales. No es una buena noti-
cia. Pero ya lo dijimos, no nos rendiremos. Pasaremos a la
siguiente fase del tratamiento, un trasplante de células madre.
Primero destruiremos su propia médula osea con mds qui-
mioterapia y radioterapia. Luego la sustituiremos con células
madre de un donante, un pariente cercano a Maybelle. Pero
los padres no sirven como donantes”.

*  “Ya no me llamo Elise. He cambiado de nombre. Me llamo
Alabama... S, me he cambiado el nombre. Los indios lo hacen
cuando sienten que empieza una nueva fase en su vida’.

Sintesis argumental

Una historia basada en la obra teatral “The Broken Circle
Breakdown Featuring, the Cover Ups of Alabama”, escrita por
Mieke Dobbels y Johan Heldenbergh, este tltimo protagonista
de la pelicula y también participe en la musica, con una banda
sonora magistral gracias al genio de Bjorn Eriksson, verdadero
homenaje al bluegrass. Un tridngulo familiar formado por sus
tres miembros: Didier, el padre, un musico dedicado al country,
un vaquero belga amante de los EE.UU,, es ateo y un ingenuo
romdntico y sofiador; Elise, la madre, regenta una tienda de
tatuajes y todo lo importante de su vida, incluidas sus parejas,
tiene cabida en los tatuajes de su piel, es sensual y tiene los
pies en la tierra; Maybelle, la hija, una preciosa nifia que llega
para dar mds luz a una vida familiar en el campo, pero que a
los 6 afios se le diagnostica leucemia... y el circulo se rompe.

Y en zigzag recomponemos la tragedia, con una historia que
es un verdadero rompecabezas, con flashbacksy flashforwards.
Alli donde la musica forma parte integra de la historia y es la
unién intrinseca entre todos los temas a los que nos enfrenta
la pelicula: el amor, el nacimiento, la vida, la enfermedad, la
muerte, la maternidad, la paternidad, la bisqueda del consuelo
y del perdén. De ello nos habla y nos canta Alabama Monroe,
un regalo para amantes del cine y de la musica, una pelicula
que se nos queda tatuada también en la piel.

Emociones y reflexiones

Alabama Monroe es la epopeya de un tridngulo familiar y
un circulo de amor que se rompe. Y todo ello bajo los acordes
de banjos, guitarras, mandolinas, contrabajos y violines para
llenar de buena musica de bluegrass una pelicula especial. Solo
cuerdas... y voz, totalmente acistico. Solo emocién que nos
tatda el corazén, sentimiento a flor de piel.

Una pelicula hermosa pero devastadora, que utiliza la musica
y una narrativa no lineal para explorar las profundidades del
amor y el dolor humano. Y con la que viajamos del amor apa-
sionado e idealizado de la pareja a la alegria desbordante del
nacimiento de su hija, y que tiene su peaje en el dolor desga-
rrador por la enfermedad y muerte de Maybelle, cruziandose
todo tipo de sentimientos en los padres (rabia e impotencia,
tristeza y desesperacion, amargura y desilusion). Y que nos
hace reflexiones sobre la fragilidad de la felicidad y la vida, las

diferentes formas de duelo (Elise se refugia en lo espiritual y



Didier busca explicaciones racionales y soluciones tangibles, la
fe frente a la razon) y el impacto en cada miembro de la pareja,
asi como el poder catartico de la musica (donde la musica blue-
grass no es solo un telén de fondo, sino un personaje mas). Ese
ciclo de la vida y la muerte, como nos dice el titulo original de
la pelicula: la vida es un “circulo roto”, un ciclo de creacién,
amor, pérdida y adaptacién.

PRESCRIPCION 5
Mas alla de las palabras (Anthony Fabian, 2013)

Ficha técnica

Titulo: Mds alld de las palabras. Titulo original: Louder
Than Words.

Direccién: Anthony Fabian. Pais: EE.UU. Afo: 2013.

Duracién: 95 min. Género: Drama basado en hechos reales.

Reparto: Adelaide Kane, David Duchovny, Timothy
Hutton, Xander Berkeley, Hope Davis.

Ficha de los protagonistas:

* Nombre: John (David Duchovny) y Brenda Fareri (Hope
Davis), unos padres que tratan de recomponer su descom-
puesta familia después de la inesperada muerte de su hija

Maria (Adelaide Kane) por rabia.

Frases de cine

o “Supongo que mi funcicn en la familia es la de pegamento.
Siempre intento que todos se mantengan unidos”.

*  Algin dia quiero descubrir mi propia manera de hacer feliz
a la gente. Pero ese no es el deseo sobre el que he querido
escribir. Aunque tengo un millon de deseos para mi, como ser
una estrella o una cientifica muy famosa, yo he deseado salud
y bienestar para todos los nifios del mundo’.

o A veces parece que todo estd perdido. Pero de pronto sale el
sol. Ya mi nombre estd en un edificio, pero también he dejado
otras cosas que significan mucho para mi. Una familia en la
que hablan entre ellos, en la que se quieren. Puede que hayan
perdido el pegamento, pero no se han deshecho. Ya os dije que
no era una historia triste’.

Sintesis argumental

Ms alld de las palabras estd basada en hechos reales y nos
narra la emotiva e inspiradora historia de John y Brenda Fareri,
cuya familia estd compuesta por unos trillizos casi universita-
rios y la hija menor, Maria, una adolescente de 13 afios. Pero
todo cambia un dia con ese dolor en el hombro izquierdo de
Maria, que desemboca en una consulta urgente por deterioro
neuroldgico, que empeora ripido con convulsiones y necesidad
de ventilacién mecdnica. Se sospecha una encefalitis por pica-
dura de garrapatas, si bien se confirma rabia por mordedura
de un murciélago canoso. En poco tiempo llega el electroen-
cefalograma plano, que conlleva la dificil decisién de retirar
la respiracion asistida, con una dolorosa despedida. Una expe-
riencia dura en la que se ven sorprendidos por el ambiente
deshumanizado del lugar y el sentir que no se consideraba a
los familiares como parte importante del tratamiento.

Y es entonces cuando John, constructor de profesion, decide
construir un hospital pedidtrico que llevard el nombre de Maria
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Prescripcion 5. Mas alla de las palabras (Anthony Fabian, 2013).

Fareri, un hospital que no solo mantenga vivo el legado de su
hija, sino que tenga en cuenta las particularidades arquitectd-
nicas y funcionales propias de la infancia y adolescencia en el
momento del ingreso, asi como la atencién a aquellos aspectos
relacionados con la humanizacién que no sintieron en algin
momento en su experiencia. Una aventura que no fue ficil, pero
que concluyé con la inauguracién en el afio 2004 del Maria
Fareri Children’s Hospital en el Westchester Medical Center
en Valhalla, NY, como un hospital “centrado en la familia” y
con una arquitectura méds humanizada, por lo que se convertiria
en un referente para todos los centros pedidtricos construidos
a partir de ese momento.

Emociones y reflexiones

Es posible que Mds alld de las palabras no sea una gran peli-
cula desde el punto de vista cinematogréfico, pero su historia
basada en un hecho real le da un valor afiadido, especialmente
para los pediatras que conocemos la importancia de la humani-
zacién en nuestra profesién, humanizacién que tiene que estar
en las personas y también en la arquitectura. Porque mis alld
de las palabras... estin los hechos y, como se nos recuerda al
final de la pelicula, el Maria Fareri Children’s Hospital es el
unico hospital en los EE.UU. que lleva el nombre de una nifia
y que actualmente, con mas de 20 especialidades pedidtricas,
ofrece atencién a unos 20.000 pacientes pedidtricos cada afio,
en una instalacién acogedora tanto para los nifios como para
los padres y familias.

Y es que este es un ejemplo de cémo muchos padres y madres
coraje transforman el duelo en hechos, sean asociaciones o
proyectos que perpetien la memoria de su hijo o hija. Y cémo
cambian el dolor, la tristeza profunda y el desgarro familiar
en una redencién a través de la accién, con este proyecto tan
significativo y beneficioso para la infancia. Un ejemplo del
duelo como motor del cambio y esa asombrosa capacidad del
espiritu humano para transformar la tragedia personal en un
faro de esperanza y ayuda para los demds.
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PRESCRIPCION 6
Mass (May el-Toukhy, 2021)

Ficha técnica
Titulo: Mass. Titulo original: Mass.
Direccién: Fran Kranz. Pais: EE.UU. Afo: 2021.
Duracién: 110 min. Género: Drama.

Reparto: Jason Isaacs, Martha Plimpton, Ann Dowd, Reed
Birney, Breeda Wool.

Ficha de los protagonistas:

* Nombre: Dos matrimonios, Jay (Jason Isaacs) y Gail (Mar-
tha Plimpton), Richard (Reed Birney) y Linda (Anna

Dowd), hacen frente a sus peores traumas.

Frases de cine

*  “Decidimos no litigar. Pero eso no significa que no queramos
veros sufrir. Queremos que os castiguen. Queremos que os duela’

*  “Muchas veces desee que me hubiera matado también a mi.
Pero nos queria. Nos lo dijo. Dijo que sentia hacernos pasar
por fodo eso”.

* “Le prometi a mi hijo que su vida significaria algo, que no
seria en vano. Que por él, por fodos ellos, las cosas cambiarian.
Pero no ha cambiado nada. La diferencia es que se ha ido”.

Sintesis argumental

La épera prima de Fran Kranz (como guionista y director)
pone a dos parejas de adultos frente a frente en un ambiente
minimalista de un cuarto, en la que basta una mesa y cuatro
sillas para que la pelicula nos transporte a casi dos horas de dii-
logos cruzados en lo que es un encuentro terapéutico para que
estos dos matrimonios intenten seguir adelante con sus vidas
en una montafia rusa de emociones que vamos descubriendo a
medida que transcurre el metraje y donde sus vidas familiares
se han visto destruidas tras una devastadora tragedia, ya no
infrecuente en una sociedad como la estadounidense.

_ll-llllllllllillllltll
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Prescripcion 6. Mass (May el-Toukhy, 2019).
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Mass es un drama intimista en el que dos parejas desnudan
su corazén y hacen frente a sus peores traumas. Un film que no
cabe duda que llegard a ser una obra de teatro y que, como tal,
cabe dividirlo en tres partes casi simétricas, con su introduccién
(presentacién de los personajes de los dos matrimonios, Jay y
Gail, Richard y Linda, convocados en una pequefia habitacion
de la iglesia parroquial anglicana), nudo (descripcién de los
hechos acaecidos entre Evan, el hijo adolescente de Jay y Gail,
y Hayden, el hijo de Richard y Linda, compafieros de insti-
tuto) y desenlace (la salvacién del perdén). Porque esta pelicula
es un claro ejemplo de que menos es “mass”, en un juego de
palabras. Porque Mass es una montafia rusa cinematografica,
cuya subida es lenta, pero la bajada es tremenda y puede dejar
sin respiracién. Por ello ha recibido un gran recibimiento por
la critica y el publico, fundamentado en su guion y uno de
los repartos mds proporcionados y generosos que se han visto
ultimamente en el cine, una actuacion a ritmo de jazz donde
cada uno de los cuatro protagonistas saca melodia en conjunto,
a la vez que cada uno tiene su “solo” y su momento de gloria.

Emociones y reflexiones

Mass es una experiencia dolorosa y catdrtica, honesta y
minimalista (un solo escenario y ausencia deliberada de banda
sonora), un viaje en busca de respuestas entre el duelo y el
perdén. Una pelicula exigente como espectadores, tanto fisica
como emocionalmente, que nos redime con el buen cine y
que plantea amplios debates, pues nos hace navegar por temas
como la culpabilidad, la desolacién, el dolor, la curacién por
la palabra y los recuerdos, o la critica a la violencia imperante
en un pais donde el consumo de armas estd a la orden del dia
y con la que crecen las nuevas generaciones.

Y tras su visionado seguimos reflexionando sobre la bus-
queda del significado en la tragedia, la resiliencia humana, el
poder del didlogo y la complejidad del perdén. Un recordatorio
de que el camino hacia la sanacién por la pérdida de un hijo
es tortuoso, pero que el didlogo y la empatia pueden ser faros
en la oscuridad.

PRESCRIPCION 7
Una estrella fugaz (Ignasi Guerrero, Arturo Méndez,
2024)

Ficha técnica
Titulo: Una estrella fugaz. Titulo original: Un estel fugay.

Direccién: Ignasi Guerrero, Arturo Méndiz. Pais:

Espafia. Afio: 2024.
Duracién: 84 min. Género: Documental, animacién.

Reparto: Documental (Ignais, Agata, Pep y otros personajes
secundarios).

Ficha de los protagonistas:

* Nombre: El padre Ignasi, la madre Agata y el recién nacido
y lactante Pep, quien presenta una cardiopatia grave en el
contexto de su sindrome de Down.

Frases de cine

* “Pep murid cuando tenia 4 meses de vida, ahora hace 7 afios.
Ahora Agata vuelve a estar embarazada y supongo que por eso
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Prescripcion 7. Una estrella fugaz (Ignasi Guerrero, Arturo Méndez, 2024).

he vuelto atrds en el tiempo. Y he recordado todos esos meses
en los que estuvimos al lado de Pep, cuando estaba rodeado
de cables y mdquinas que le ayudaban a vivir. Después de
todos estos afios, creo que por fin estoy preparado para poder
contar su historia. Es la tercera vex que lo intento y creo que
esta vez lo conseguire”.

* “No solo pierdes a ese hijo y lo que has vivido con él, sino que
pierdes todo lo que podria haber sido, toda la vida que ibas a
tener con él. Y cada vez que fe das cuenta de eso, cuesta’.

* Gracias por ser tan agradecido! ;Como vamos a quejar-
nos por haberte perdido, con la suerte que hemos tenido de
conocerte y quererte! Solo nos queda dar gracias, porque nos
has descomplicado la vida, nos has ayudado a ver las cosas
con mds fe y optimismo, has sido una luz en nuestras vidas.
Breve pero intensa. Has sido una estrella fugaz que ha dejado
un enorme rastro y nos has dejado a todos embobados en tu
camino al Cielo. Nos has demostrado que toda vida puede ser
bella a pesar de las complicaciones; solo hay que tener fé en que
las cosas pasan por algo, la vida tiene sentido. Tu corta vida
tuvo sentido, nadie me lo puede negar. Fuiste un nirio deseado,
amado y cuidado y nos hiciste a nosotros un poco (o mejor,
mucho) mis felices. Ojald mucha gente se dé cuenta de esto y
muchos nifios como ti puedan legar a este mundo, aunque
sea para una estancia corta. Incluso con el dolor de haberte
perdido tan pronto, puedo afirmar que soy feliz de haberte
conocido y de haber luchado por ti. Y eso me acompariard toda
mi vida. Gracias, Pep! Cuida de nosotros desde el Cielo”.

Sintesis argumental

Una estrella fugaz es una pelicula documental alrededor de
Pep, el hijo de Ignasi y Agata, en lo que es un viaje emocional
alrededor de las vivencias en una unidad de cuidados intensivos
(UCI) neonatal. Y para ello, mezcla de una manera dindmica
e imaginativa escenas reales con escenas de animacién.

Ignasi y Agata esperaban a su segundo hijo, Pep, y durante
el embarazo descubren que tiene una cardiopatia congénita y
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sindrome de Down. A pesar de las dificultades, Pep nace y
lucha por sobrevivir durante cuatro meses. Siete afios mds tarde,
Ignasi (codirector de la pelicula) emprende un profundo viaje
interior y emocional. A través de entrevistas con los profesiona-
les sanitarios que acompafaron a su hijo -médicos y enferme-
ras—y con otras familias que vivieron en primera persona expe-
riencias similares en la UCI, decide revisar el historial clinico
de Pep para entender qué pasé y para explorar el impacto real de
esa pequefia vida que se apagé tan pronto. El documental sigue
ala familia a través de este dificil periodo, mostrando su amor
y dedicacién por Pep, asi como la esperanza y la fortaleza que
encuentran en medio de la adversidad.

Emociones y reflexiones

Una pelicula conmovedora y necesaria que nos recuerda la
importancia de la vida, el amor y la esperanza que brota cada
dia entre las paredes de una UCI neonatal, con esa comunién
entre profesionales sanitarios, padres, familiares y esos recién
nacidos enfermos. Una historia que es una catarsis sobre la
pérdida, util para todos, padres y profesionales sanitarios que
viven estas experiencias en las UCI neonatales en los hospitales
de toda Espafia y todo el mundo, pero también para el piblico
en general que no conozca de primera mano estas vivencias.

Profundas emociones y reflexiones se derivan de esta peli-
cula tan conmovedora en este viaje al dolor y la memoria, y
que nos permite visibilizar lo invisible (prestando atencién a
estas vidas breves y tan importantes de los recién nacidos que
fallecen y a no silenciar lo que duele, porque el duelo existe
y debe ser nombrado), entender que el amor trasciende a la
vida y mejorar ese viaje hacia una sociedad mds humana que
promueva una cultura social que reconozca, acompafie y no
desestime la experiencia de la pérdida perinatal.

Sobre la experiencia de la pérdida perinatal, conviene recor-
dar también la pelicula canadiense Fragmentos de una mujer
(Pieces of a Woman, Kornél Mundruczé, 2020)15), que nos
muestra la experiencia de un matrimonio tras la pérdida de su
hijo recién nacido en el momento del parto, pelicula ya tratada
en el capitulo de Terapia cinematografica, titulado “Prescribir
peliculas para entender el embarazo y el parto”(16).

Colofén a las peliculas para entender el duelo
por la muerte de un hijo

La muerte de un hijo o hija siempre es un camino de pér-
dida doloroso y un duelo complejo de llevar adelante. Una
pérdida que puede ser esperada por enfermedad, inesperada
por accidente u otra circunstancia, o también la pérdida de un
recién nacido.

Alrededor de la pérdida de un hijo por enfermedad, ya
hemos destacado la pelicula belga Alabama Monroe y la
estadounidense Mds alld de las palabras, pero desde Cine
y Pediatria hemos analizado también otros titulos como
La decision de Anne (Nick Cassavetes, 2009)17), Surviving
Amina (Barbara Celis, 2010)18), Asia (Ruthy Pribar, 2020)(19
o Tuesday (Daina Oniunas-Pusic, 2023)20. En relacién con
la pérdida inesperada de un hijo por accidente u otra cir-
cunstancia, ya hemos referido la pelicula italiana La habi-
tacion del bijo, la neerlandesa Tonio y las estadounidenses
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El mejor, Los secretos del corazén y Mass, pero donde cabe no
olvidar titulos como Madre (Rodrigo Sorogoyen, 2017)@1),
En la sombra (Aus dem Nichts, Fatih Akin, 2017)?2), Tu hijo
(Miguel Angel Vivas, 2018)23), Desaparecida (Angel of Mine,
Kim Farrant, 2019)29, Instinto maternal (Duelles, Olivier
Masset-Depasse, 2019) y su remake Vidas perfectas (Mother’s
Instinct, Beonoit Delhomme, 2024)22) o Close (Lukas Dhont,
2022)@5).Y cuando nos referimos al fallecimiento de un hijo
recién nacido o un lactante, hemos hablado de las peliculas
estadounidenses Un grito en la noche y El amor y otras cosas
imposibles, de la canadiense Fragmentos de una mujery de la
espafiola Una estrella fugaz.

Pero también, de forma especular, algunas peliculas abordan
el duelo de un hijo ante la enfermedad o fallecimiento de la
madre, como es el caso de Mi vecino Totoro (Tonari Totoro,
Hayao Miyazaki, 1988)@6), Ponette (Jacques Dillon, 1996)@27),
Un monstruo viene a verme (Juan Antonio Bayona, 2016)(28),
Mi vida con Amanda (Amanda, Mikhaél Hers, 2018)29 o
DPetite Maman (Céline Sciamma, 2021)G0),

El duelo por la muerte de un hijo o hija es un viaje solitario y
agotador, un testimonio de un amor inquebrantable. En medio
de esta oscuridad, el cine puede ofrecer un rayo de luz, un
espacio donde el dolor es comprendido, donde las emociones
se validan y donde la resiliencia humana se celebra. No ofrece
soluciones mdgicas, pero si un espejo en el que verse reflejado
y un compaiiero silencioso en el largo y arduo camino hacia la
adaptacién y la construccién de una nueva forma de vivir con
la ausencia, honrando la vida del hijo o hija que partié. Es una
herramienta mds en el complejo arsenal de recursos que pueden
ayudar a transitar este inimaginable desafio.
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Pediatras en la Historia (10).

Rafael Garcia-Duarte Salcedo (1894-1936).
Un martir de la pediatria espanola

V.M. Garcia Nieto*, M. Zafra Anta™

*Director de Canarias Pediatrica. Miembro del Grupo de Historia de la Pediatria de la AEP
**Servicio de Pediatria del Hospital Universitario de Fuenlabrada. Madrid. Coordinador del Grupo de Historia de la Pediatria de la AEP

“Siempre he sido librepensador, liberal y humanista. Y el sentimiento socialista lo llevo lleno

de romanticismo en el corazén, a pesar de no servir como politico. He amado a mi profesién y a

mis maestros y he llevado el maximo de mis desvelos en beneficio del nifio, por el que siempre

he tenido singular predileccién”@

“Su personalidad extrovertida, su elegancia en el vestir y su gran capacidad de trabajo le

hicieron enormemente popular en la ciudad, formando parte de esa minoria de extravagantes...

impulsores de la modernidad de gobierno y costumbres, como Federico Garcia Lorca,
Alejandro Otero, Constancio Ruiz Carnero y Juan J. de Santacruz, entre otros, victimas
en su mayor parte, del fanatismo desatado por la sublevacién fascista de 1936”(1)

Introduccién

entre las personas asesinadas en la ciudad de Granada

en el verano de 1936 por sus afinidades republicanas
y/o ideologia de izquierdas. Entre ellos, se debe recordar la
figura de Rafael Garcia-Duarte Salcedo. Grandes hombres,
muy vilidos y necesarios para su sociedad, que perdieron la
vida al encontrarse con seres que no consentian ni permitian
que fueran portadores de otras ideas.

F ederico Garcia Lorca (1898-1936) es el mds conocido

Familia de médicos

Con nuestro homenajeado, tres miembros de generaciones
sucesivas de la misma familia se sucedieron en la Facultad de
Medicina de Granada, comenzando por el abuelo Eduardo
Garcia Duarte (1830-1905), catedrético de Patologia Quirtr-
gica y organizador de una Clinica Libre de Oftalmologia. El
padre, Rafael Garcia-Duarte Gonzilez (1865-1938), fue el
primer catedritico numerario de Oftalmologia de Granaday, a
suvez, entre 1907 y 1917 acumulé la citedra de Enfermedades
de la Infancia. Don Rafael era miembro de la Junta Provin-
cial de Proteccién de la Infancia desde 1908, que organizé el
primer Consultorio de Lactantes y la primera Gota de Leche
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de Granada en 1915. Ambos se distinguieron politicamente
por su republicanismo(@).

Biografia

Rafael Garcia-Duarte Salcedo (Fig. 1) nacié el 10 de agosto
de 1894 en el seno de una familia granadina de tradicién
médica, universitaria y liberal. Duarte Salcedo ingresé en

Figura 1. Rafael
Garcia-Duarte Salcedo
(1894-1936). Imagen
que aparece en el
Libro de Actas del

V Congreso Nacional
de Pediatria.
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OPOSICIONES

A LA CATEDRA DE

ENFERMEDADES DE LOS NINOS

DE LA

FACULTAD DE MEDICINA

Caracter y limites de la Pediatria,
método y procedimiento para su enseiianza, fuentes
y medios para su estudio y proyecto de curso
en forma de programa

MEMORIA PARA EL SEXTO EJERCICIO

POR EL OPOSITOR

D. Rafael G Duarte Salcedo

DE GRANADA

AL
4

EpiToriaL ArTes GRAPIC

== Dlaza de Gamb:

Granada

Figura 2.
Memoria
publicada para
acceder al sexto
ejercicio de las
oposiciones a
la Catedra de
Enfermedades
de los Nifios,
que obtuvo
Garcia-Duarte
en 1925@),

la Universidad de Granada para seguir el curso preparatorio
para Medicina en 1911. En 1917, siendo “alumno interno de
la Facultad de Medicina y gratuito de La Gota de Leche”,
obtuvo un premio por la redaccién de un librito o cartilla
titulado: Nociones de puericultura®. Se licencié en 1918
con premio extraordinario. Leyé su tesis doctoral en 1920
sobre el tema “Algunas manifestaciones oculares graves en las
enfermedades digestivas agudas de los nifios”. Como tantos
médicos jévenes de la época, trabajé como médico militar,
primero en el Cuerpo de Sanidad del Ejército de Tierra y,
después, en la Armada.
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En 1920 se trasladé a Paris, becado por la Junta de Amplia-
cién de Estudios. En esa ciudad realizé varios cursos, uno
de Higiene y Clinica de la Primera Infancia con el célebre
Bernard-Jean Antoine Marfan (1858-1942) en /’Hoépital
des Enfants Malades, otro de Clinica Médico-Infantil con
Nobecourt, un tercero sobre tuberculosis osteo-articular y
ortopedia prictica con Sorel y, finalmente, otro sobre difteria
en /’Hopital des Enfants Malades con Lereboullet. Obtuvo el
titulo de Miembro diplomado en Puericultura por la Facultad
de Medicina de Paris en julio de 19210

Comenzé el ejercicio de su profesion instalando una con-
sulta en su domicilio particular y trabajando como ayudante
de clases pricticas en la Cétedra de Nifios desde 1922. Ese
afio fue nombrado director de la Gota de Leche de Granada.
Bajo su direccién se ampliaron sus servicios, de tal modo que
en 1927 se facilitaban diariamente 80 biberones, por 43 en
1921; se consiguié un mejor local y se amplié con la apertura
de un consultorio gratuito para embarazadas y nifios (1924),
para la que conté con la colaboracién de Alejandro Otero,
catedritico de Ginecologia de la misma Facultad. En marzo
de 1925 fue nombrado auxiliar encargado de la misma citedra
y titular de la misma® en diciembre del mismo afio (Figs. 2
y 3). Fue Inspector Municipal de Sanidad a partir de 1927.
Gand la oposicién a médicos puericultores del estado en 1931
con el nimero 1.

E1 10 de mayo de 1930 ingresé como miembro de la Real
Academia de Medicina de Granada, con el discurso titulado:
“Comentario a las clasificaciones de la patologia digestiva de
la primera infancia”®).

En 1933 fue nombrado director del Instituto Provincial
de Puericultura de Granada (Servicio de Higiene Infantil),
dentro del esquema de Inspecciones Provinciales de la Direc-
cién General de Sanidad (Fig. 4). El Instituto constaba de
cuatro secciones, a saber, Puericultura prenatal, Puericultura

Figura 3. Fotografia
realizada al finalizar
el curso académico
1928-1929),



[NSTITUTO PROVINCIAL DE NJERI[IIHIIM OE GRANADA

Servicio de Higiene Infantil

Asistencia sanitaria gratuita dependiente de la Direccién
General de Sanidad
Asistencia benéfico-social dependiente de la Junta
Provincial de Proteccién de Menores

Director: Prof. 6.* Duarte

SECCIGN PRIMERA. Puericultura prenatal

Consulta de embarazadas—Vigilancia de em-
haraza analisis de orina y sangre: proteccion so
mstruccxén higiénica. Prof. D. "Claudio Hernandez
Lépez; ayud. D. Enrique Puyol Casado. Lunes,
Miércoles y Viernes. De 11 a 12 de la mafiana, en
el Instituto de Higiene.

SECCIGN SEGUNDA. Puericultura de 1.* Infancia.
(De 1 a 3 aiios)

Consuita de lactantes.—Asistencia a lactantes
sanos v enfermos: Lactancia vigilada Aualisis de
leche: Reconocimiento de nodrizas: Cantina Mater-
nal: Donacién de leche esterilizada y medicinas:
Rayos ultravioleta: Rayos X. Prof D. Rafael Gar-
cia Duarte Salcedo; ayuds. D. Antonio Galdé
Villegas y D. Juan Lépez Jiménez. Diaria. De 10
a 11 de la mafiana, en la Gota de Leche, calle de
Santo Domingo, nimero 1.

SECCION TERCERA. Puericultura de 2. y 3. Infancia (0e 3 a 14 afios)

Consuita de Medicina General. Seccién de Profilaxis.—Prevencién de enfermedades conta-
giosas: Profesor D. kafael Garcfa Duarte Salcedo; ayuds. D, José¢ Vida Lumpié v D. Luis
Garcia Gémez Diaria. D2 11 a 12 de la mafiana, en el Instituto de Higiene.

SECCION CUARTA. Especialidades (nifios de edad)

Consulta de oidos, nariz y garganta. - Prof. D, José Megias Manzano; ayudante D. José
Lépez Raya Martzs y Sabados. De 11 a 12 de la mafiana, en el Instituto de Higiene (San Lazaro).

Consulta de ojos.—Prof. D. Mariano Baena Ruiz, Martes, Jueves y Sdbados. De 10 a 11 dela
maiiana, en el [nstituto de Higiene.

Lonsulta de dientes.— Profesores D. Antonio Ferndndez Lopez; D. Ramén Ruiz Alba, Mar-
tes y Viernes. De 9 a 10 de la mafiana, en el Instituto de Higiene.

Consulta de piel y sifilis. -Prof. D. Enrique Linde Océn. Lunes, Miércoles, y Viernes. De 12 a
1 deJa mafiana, en ¢l instituto de Higiene.

boratorio y andlisis.—Profs. Dres. Sudrez y Clavera, del Instituto de Higiene; ayudantes

Dres. Mufioz Medina y Burgos, del Servicio de Puericultura. Diaria. De 9 a 12 de la manana,
en el Instituto de Higiene.

OTROS SERVICIOS. Se estabece «La Escuela de Enfermerass. Conferencias de divulga-
cién de Higiene Infantil. Cursillos de Puericu'tura. Sesiones cientificas. Misiones Puericultoras a
los distritos de la Provincia.

Figura 4. Instituto Provincial de Puericultura de Granada. Servicio
de higiene infantil(@

de primera infancia, Puericultura de segunda y tercera infancia
y Especialidades (Oidos, nariz y garganta, Ojos, Dientes,
Piel y sifilis, Laboratorio y andlisis). Ese afio de 1933 fue el
mis productivo desde el punto de vista cientifico del autor,
porque, ademds de la organizacién del V Congreso Nacional
de Pediatria, instituy6 la revista Pediatria y Puericultura
(Fig. 5) y fund$ la Sociedad de Pediatria de Granada.

Rafael Garcia-Duarte Salcedo formé parte de una infre-
cuente generacién de profesores de la universidad, aquellos
que no utilizaron la cdtedra especializada como trampolin
para conseguir otras mds tradicionales ubicadas en lugares
de mds prestigio e, incluso, con distintas caracteristicas. La
legislacién vigente permitia que las cdtedras universitarias
tuvieran un elevado ritmo de rotacién de sus ocupantes, al
facilitar los traslados entre puestos vacantes.

Publicé diversos articulos de la especialidad en revis-
tas nacionales como, por ejemplo: Algunas consideraciones
sobre las pardlisis espasmddicas congénitas de la infancia
(Arch Esp Ped, 1923), 4 propdsito de la enfermedad de
Tay Sachs (Medicina Ibera, 1924), Un caso de sarcoma
suprarrenal e hirsutismo en un nifio de diez arios (Acta
Médica, 1925), La imbecilidad mongdlica (Acta Médica,
1925), Comentarios sobre las clasificaciones de las nefritis
en la infancia (Acta Médica, 1929), El nifio cetofilico (Acta
Médica, 1932) o Un caso fronterizo entre la enfermedad de
Oppenheim y la de Werding Hoffmann (Pediatria y Pueri-
cultura, 1933)®, Era miembro de la Sociedad de Pediatria
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Figura 5. Portada del primer ejemplar de la revista Pediatria y Pue-
ricultura fundada en Granada por Garcia-Duarte(2

de Madrid (socio corresponsal desde 1917). Fue miembro,
asimismo, de los Comités de Redaccién de algunas revistas
generales y pedidtricas, tales como Actualidad Médica (Gra-
nada), Archivos Espafioles de Pediatria (Madrid) y Anales
de Pediatria (Barcelona).

Una caracteristica de su concepcién de la enfermedad fue
la plena asuncién del marco social de su presentacidn, esto es
con la clara nocién de que los contextos econémicos, laborales
y sociales de las familias desempefian en la morbilidad un
rol muy importante. Por ello, se ha considerado que fue un
precursor de la pediatria social(.

Su inconcluso tratado, Los sindromes clinicos en Pediatria
(Granada, 1936; 1013 péginas, primer volumen) dedicaba una
gran preponderancia a los aspectos fisicos y psiquicos del desa-
rrollo infantil, de manera pionera en nuestro pais. Estaba
prevista la edicién de tres nuevos tomos consecutivos, de tal
modo que en 1939 se habria completado la obra®.

Estuvo casado con Carmen Garcia Herndndez. Tuvieron
dos hijos.

Su participacién en los congresos nacionales
de pediatria

Puesto que no ha sido un tema muy estudiado en trabajos
previos, hemos decidido reflejar en lo posible la participacién

de Garcia-Duarte en los cuatro congresos de pediatria a los
que asistio.

PEDIATRIA INTEGRAL
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Recién incorporado al ejercicio de la pediatria, acudié al II
Congreso Nacional de la especialidad (San Sebastidn, 1923)6).
Asi, consta su inscripcién en el libro de Actas en el que figura
con domicilio en carretera del Genil 62, Granada®. Revisados
los tomos de ese libro, no hemos constatado que presentara
ninguna comunicacién ni que participara en los coloquios
habidos después de algunas ponencias.

Pero donde si participé fue, dos afios después, en el I11
Congreso (Zaragoza, 1925). Su direccién postal era la misma.
En concreto, su nombre figura dos veces en la Discusién de
sendas comunicaciones presentadas en la Seccién Primera
(Higiene, alimentacion y proteccion a la infancia). Su pri-
mera participacion fue en el coloquio surgido después de la
comunicacién dictada por Galan Bergua sobre el tema de
La sociedad y los ilegz’timas(7). Ante un tema tan relevante,
participaron varios congresistas, entre ellos, las abogadas y
feministas Matilde Huici y Victoria Kent®). El resumen de las
palabras de nuestro autor es el siguiente: “Hay que afiadirala
ponencia oficial, que estd algo incompleta en el tratamiento
preventivo o profilictico. Es preciso impedir la ilegitimidad,
no solo por métodos coercitivos, sino para la difusién de
la educacién sexual. Fortaleciendo el espiritu de la mujer,
quitando todo misterio al pavoroso concepto que rodea a
todo lo que a la reproduccién se refiere. Esta educacién dard
fuerza a la mujer y no caerd por abandono en momentos de
peligro y de seduccién. El torno debe ser sustituido por la
oficina secreta de admisién, método cientifico y caritativo
que sirve muchas veces como medio preventivo. Referente
a inclusas dice que admite reforma mientras el cambio radi-
cal no venga. Mientras su raigambre esté en relacién con la
politica. Es precisa una reforma en la administracion, en el
personal subalterno y en los médicos incluseros. Soy rebelde
en el efectivo prictico de estos Congresos, y la prueba es
que en el anterior Congreso de San Sebastidn se acordaron
conclusiones profundas y justas referentes a las modificaciones
de las inclusas y de aquello no se hizo nada. Estima que no
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debe haber un Congreso mientras no se lleven a la prictica
las conclusiones del Congreso anterior”?). Nétese la valentia
del joven doctor para rectificar al ponente y a las autoridades
que habian hecho caso omiso de las conclusiones dictadas en
el congreso anterior.

Ernesto Cacace (1872-1956) fue un pediatra italiano de
la Universidad de Népoles, que tenia un sélido prestigio,
al menos, en Espafia. Participé en los II y III Congresos
Espaiioles de Pediatria. Fundé la Nipiologia, equivalente a la
pediatria y puericultura del lactante (los que no hablan, los que
no dicen ni pio). Debi6 ser un hombre muy convincente a raiz
de las conclusiones de los ponentes del Congreso de Zaragoza,
que trataron el tema: “creacién de la Sociedad Espaiiola de
Nipiologia... fundacién de Institutos de Nipiologia en todas
las universidades... fundacién de Institutos Nipiohigiénicos en
las capitales de provincia”®). En Barbastro, poblacién oscense
donde nacié Andrés Martinez Vargas (1861-1948), catedri-
tico de pediatria de la Universidad de Barcelona, se creé el
Instituto Nipioldgico de Barbastro19). Centros similares se
extendieron por Italia, algunos puntos de Europa y América
Latina. No obstante, una vez fallecido el fundador y algunos
de sus discipulos (p. ¢j., Giovanni de Toni), la Nipiologia
decayd. El recuerdo de este concepto se mantiene en las salas
de hospitalizacion de lactantes de muchos hospitales del
mundo. En el Congreso de Granada, Cacace leyé su comu-
nicacién sobre la Nipiologia. En la discusion, varios autores
intentaron puntualizar el término. Asi, el Dr. Leal Crespo
afirmé que “la Nipiologia ha llegado tarde, no crea nada; los
Institutos son una repeticién de las Gotas de Leche, Casas
de Cuna, en una palabra, cuantas obras sociales desarrollan”.
A continuacién, Duarte Salcedo puntualizé que: “El fondo del
problema es la coordinacién de todas las obras puericultivas
de la primera infancia, pues mientras estén dispersas las ins-
tituciones, se pierden los esfuerzos y el dinero. Desde el punto
de vista cientifico no hay discusién: Nipiologia es un capitulo
de la pediatria; es la puericultura de la primera infancia. La
importancia grande de este asunto es el problema econémico.
En Espafia no es posible crear Institutos Nipiolégicos con toda

Figura 6. Comision
Organizadora

* del V Congreso
Nacional de
Pediatria (Granada,
1933)@.



Figura 7. “Los Sres. Congresistas en el Patio de los Leones escu-
chando las explicaciones del Sr. Flores”(15),

la serie de personal y locales que necesita”. Propone pedir y
estudiar la organizacién de las obras y la cooperacién de los
esfuerzos y programas, y que se convierta en realidad el Ins-
tituto Nacional de Puericultura de MadridD. En efecto, la
Escuela Nacional de Puericultura vio la luz el afio siguiente,
instaldndose en un edificio en la calle de Ferraz, en Madrid.
La labor docente dio comienzo el dia 8 de marzo de 1926 en
que tuvo lugar su inauguracién provisional(12),

Enrique Sufier Ordéfiez era catedritico de Enfermedades
de la Infancia de Madrid desde 1921. Junto con don Gregorio
Marafén, fue ponente invitado del ITI Congreso de Zara-
goza, en el que desarroll el tema Estado actual del estudio
de los trastornos nutritivos del lactante. En la discusién,
“El Dr. Duarte Salcedo dijo que la ponencia del Dr. Suiier
es maestra, pues no hay trabajo ni aportacion reciente que
no esté consignado y criticado por él. Encuentra solamente
la falta de la orientacion espaiiola, de su escuela propia. Dice
que no se plantea el problema de los problemas nacionales en
los trastornos digestivos, cuya importancia bien lo merece.
En las clasificaciones de la escuela alemana, la primera dis-
tincidn que se hace es trastornos digestivos en los lactados
naturalmente y trastornos en la lactancia artificial y, como
en Espaifia, el 70 por 100 de las madres lactan a sus hijos y
la lactancia artificial es excepcion; estima que es un error
aplicar la patologia de la lactancia artificial, tan difundida
en el extranjero, a la patologia de la lactancia natural, que es
la mas frecuente en Espafia. Lo que es un asunto sencillo,
nos empefiamos en complicarlo a fuerza de inventar clasifi-
caciones y enmarafiar la terapéutica. Estima que al Dr. Sufier
le corresponde el deber de hacer escuela doctrinal y marcar
las normas de la pediatria espafiola, cosa que no aparece en
su ponencia’®3). Puede observarse cémo el joven médico no
se amilanaba ante las grandes figuras de nuestra pediatria.

En el IV Congreso (Valencia, 1928), nuestro autor present6
una comunicacion titulada: “El diagnéstico radiogréfico de
la sifilis congénita del lactante”.
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Se celebr6 en Granada del 8 al 12 de abril de 1933. Como
se ha indicado antes, el Secretario General del mismo y pre-
sidente de la Comisién Organizadora (Figs. 6 y 7) fue Rafael
Garcia-Duarte Salcedo. El congreso debi6 haberse celebrado
en 1931; las razones de la demora las hemos recordado pre-
viamente(®).

En el Libro de Actas (Fig. 8) se cita que, para la segunda
ponencia (Orientacion conveniente de la puericultura en
Espatia, a cargo del Dr. Arce) de la Seccion de Higiene y Pue-
ricultura, el grupo de Granada presentd tres comunicaciones,
dos de ellas firmadas por el Dr. Galdé. La tercera rubricada
por Duarte Salcedo se titulaba: “Plan minimo de Puericultura
necesario en la capital de Granada”. Empezé de este modo:
“La modesta pero activa Sociedad de Pediatria de Granada
me comisiona para presentar esta comunicacién. Pero antes,
y como cuestién previa, necesito un nuevo acuerdo de esta
asamblea. Hasta aqui, y en congresos anteriores, solo se toma-
ban acuerdos generales que se elevaban a los poderes publicos.
Y cuando se celebraban en provincias, el congreso no repor-
taba beneficios a la localidad, desaprovechando una buena
ocasién para influir en las corporaciones locales. Granada,
como cada provincia, tiene sus problemas, y seria pertinente

liloro ole
Oldors

V CONGRESO NACIONAL
DE PEDIATRIA

GRANADA, ABRIL 1933

Imp. EDITORIAL URANIA

Manuel Paso, 2. Granada

Figura 8. Portada del Libro de Actas del V Congreso Nacional de
Pediatria. Granada, 1933.
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que el Congreso apoyara e hiciera suyas nuestras gestiones. Es
decir, que para presentar esta comunicacién haga la proposi-
cién y se necesita el previo acuerdo de que los Congresos en
provincias, a mds de las conclusiones de indole general, lleguen
a conclusiones de cardcter local, que eleven a las corporaciones
y que reporten un indudable beneficio.

(Asi se acuerda).

Y ahora paso a enumerar en forma de indice las cuestiones
discutidas y aprobadas por nuestra Sociedad de Pediatria que
tienen un cardcter y un interés puramente granadino.

Estimo que, a la hora de intentar un plan minimo de orga-
nizacién puericultora en Granada, lo primero y principal es
coordinar lo ya existente, aunar los esfuerzos y relacionar
arménicamente las instituciones y los puericultores bajo un
plan de unificacién... pero lo contraproducente es que cada
uno actda con independencia, en un circulo limitado, unas
veces sin criterio, otras sin amor, otras sin medios econémicos.

Y las consecuencias de este estado de cosas son bien osten-
sibles: que se malgastan los esfuerzos y el dinero, sin un ren-
dimiento proporcional para la infancia”14).

En las piginas siguientes, el autor expuso un proyecto de
plan general y, luego, lo que estimaba que debia corresponder
a cada una de las corporaciones. Tanto esfuerzo desperdiciado
tres afios después por gentes tajantes y agresivas que no acep-
taban la diversidad de opiniones y no sabian lo que significa
ser liberal.

Trayectoria politica

En abril de 1930, Rafael Garcia-Duarte Salcedo ingresé
en el PSOE y, unos meses mds tarde, en la Unién General
de Trabajadores. Ademads de sus antecedentes familiares en
el tema, pudo influir en su decision la circunstancia de su
proximidad y convivencia con dos figuras sefieras granadinas
del socialismo que fueron Fernando de los Rios y Alejandro
Otero, ambos pertenecientes al Claustro de la Universidad
de Granada.

Las elecciones municipales de abril de 1931 lo convirtieron
en concejal del Ayuntamiento que proclamé la Republica en
Granada. Ocupé durante un breve tiempo la concejalia de
Beneficencia y Sanidad, desde donde apoyé la instalacién
del primer Centro de Salud urbano en el barrio del Albaicin.

En la resefia de los actos del V Congreso, Rafael hizo una
manifestacién de su vocacién republicana: “E1 V Congreso
de Pediatria es el primero que se celebra en el régimen repu-
blicano, y la Comisién Organizadora ni quiere ni debe omitir
la manifestacién de gustoso sometimiento, de acatamiento y
decidido apoyo al Estado Republicano. Y no secamente, para
cumplir un trdmite oficial, sino con fervor y entusiasmo. Es
la Republica la que ha recogido en su Constitucién nuestras
mds antiguas y reiteradas aspiraciones”(5).

En abril de 1934 se dio de baja del Partido y de la UGT.
Segun Rodriguez Ocafia y Garcia-Duarte Ros, los ideales
filantrépicos de Rafael Garcia-Duarte fueron sometidos
a dura prueba por la realidad politica. Segin esos autores,
sus opiniones se reflejaron en dos articulos que publicé en
E] Defensor de Granada. “En ellos expresaba su pesar por
la falta de entendimiento entre las organizaciones obreras
(se da el pavoroso especticulo de estar los unos en contra
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de los otros con graves perjuicios para todos), la inquietud,
producto de la situacién econémica agravada por la exaltacién
de la lucha de clases, criticando expresamente el activismo
anarco-sindicalista, el cual, en su opinién, desfavorecia el
camino republicano, facilitando, en cambio, el nacimiento
de una dictadura mondrquica, derechista y burguesa, con todos
los agravantes de revancha, autocracia y tirania. Igualmente
rechazaba la idea de una dictadura roja, la més tirdnica de
todas las conocidas™®.

Ni su abandono de la politica activa ni sus gestos de ofre-
cerse como médico al nuevo gobernador militar Valdés, al ini-
cio de la contienda de 1936, le libraron de su funesto final®2),

Sus tltimas horas

En el blog Foro de la Memoria, P. Vigueras da ciertos
detalles de su apresamiento y muerte. Rafael fue detenido
en su domicilio de la Gran Via 38-40, en las primeras horas
de la tarde del 10 de septiembre de 1936. Segtin Enrique
Linde: “Estaba en la casa con su hijo Alejandro, que era el més
pequefio. Precisamente abri6 la puerta el nifio. Rafael estaba
escribiendo a maquina y tenia el pijama puesto, el mismo
que llevaba cuando cambiamos su caddver de una fosa inde-
pendiente al mausoleo familiar”. “Cuando su mujer, Carmen
Garcia, volvié a casa y vio lo ocurrido, avisé a su cufiado Enri-
que Linde y juntos fueron al Gobierno Civil para conocer la
situacién de Garcfa-Duarte. Aunque al parecer no pudieron
ver a Rafael, hubo un intercambio de notas entre el detenido
y su esposa. La familia conserva una de ellas, que dice: Avisa
a Montafier y a Sor Josefa. El detenido queria que se pusie-
ran en contacto con el militar Alberto Serrano Montafier,
intimo amigo de la familia Garcia-Duarte, y con la monja Sor
Josefa Aldalus, para pedirles que intercedieran por €l ante
las autoridades del régimen”. Parece ser que esa misma noche
llevaron a Rafael ala prisién de Granada. En la madrugada del
11 de septiembre, Rafael Garcia-Duarte fue trasladado, junto
con 24 personas mds, desde la cdrcel hasta el cementerio de la
ciudad. Los sublevados fusilaban a los condenados a muerte
ante las tapias del cementerio municipal. “Francisco Jiménez
Callejas, sicario de la Escuadra Negra, apodado E/ Pajarero,
pudo ser uno de los hombres que detuvieron a Garcia Duarte.
Segun Enrique Linde, E/ Pajarero se llevé el automévil del
insigne pediatra y lo utilizé durante la guerra para dar el paseo
a sus victimas”(7). “Su cadéver fue separado de los destinados a
una fosa comin por uno de los sepultureros, que tenia que
agradecer el tratamiento de un hijo suyo, quien entregé sus
objetos personales a la familia y les comunicé la situacién de
la tumba. Entre sus pertenencias figuraba una nota, dirigida a
su esposa e hijos, donde generosamente pedia que perdonaran
a los causantes de su muerte; firme y licido, aseguraba tener
conciencia de haber hecho bien y animaba carifiosamente a
los suyos: Miles de besos, muchos besos. Suerte. Arriba el
espiritu. No decaer nunca, luchar”®.

Epilogo

En el V Congreso Nacional de Pediatria se dio una para-
doja singular. Nos referimos a que fue presidido por ¢él, en
palabras del Dr. Duarte Salcedo, “prestigioso profesor de



la Central, D. Enrique Sufier”15). Este, poco después, en
plena lucha fratricida, edit6 el libro Los intelectuales y la
tragedia de Espatia, en el que muchos nombres (Giner de
los Rios, Marafién, Pittaluga, Recasens, Novoa Santos —ya
fallecido—, Negrin...) e instituciones (Libre de Ensefianza)
fueron objeto de su animadversién. En febrero de 1939, dos
meses antes del final de la guerra, Sufier fue nombrado pre-
sidente del 7+ibunal de Responsabilidades Politicas(19). Dos
grandes pediatras separados por la exageracion e intolerancia
en las ideas.

Manuel Bueno Fajardo fue un pediatra muy destacado
de la Escuela de Pediatria de Rafael Garcia-Duarte. Realizé
su actividad profesional en la ciudad de Jaén. De su hijo
Manuel Bueno Sinchez (1933-2016), el primer firmante de
este articulo (VMGN) oy6 en la Facultad de Medicina de la
Universidad de La Laguna unas lecciones maravillosas que,
ciertamente, fueron el motivo de su eleccién de la profesién
de pediatra; por ello, por esta concatenacién en la escala de
la docencia en el tiempo, VMGN se siente un discipulo,
lejano ciertamente, pero discipulo de Rafael Garcia-Duarte

Salcedo.
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Sufier Ordéiez E. Estado actual del estudio de los trastornos
nutritivos del lactante. En: Libro de Actas del III Congreso Nacional
de Pediatria. Zaragoza: La Académica. Tipografia de F. Martinez;
1925. p. 235-70.

Duarte Salcedo R. Plan minimo de Puericultura necesario en la
capital de Granada. En: Libro de Actas del V Congreso Nacional
de Pediatria. Granada: Editorial Urania; 1933. p. 143-8.

Garcia-Duarte Salcedo R. Breve resefia de los actos del Congreso.
En: Libro de Actas del V Congreso Nacional de Pediatria. Granada:
Editorial Urania; 1933. p. 33-54.

Fernandez Teijeiro JJ, Ponte Hernando F. La Guerra Civil y la
tragedia del profesor Enrique Sufier (1878- 1941). En: El nifio y
los pediatras en la Guerra Civil Espafiola. Cuadernos de Historia
de la Pediatria Espafiola, n° 10. Madrid: Asociacién Espafiola de
Pediatria; 2015. p. 30-8.

Vigueras P. Rafael Garcia-Duarte, el médico de los nifios obreros,
fusilado por los franquistas. Blog Foro de la Memoria, 2022.
Disponible en: https://www.elindependientedegranada.es/blog/
rafael-garcia-duarte.
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3 Noticias

Al Profesor Manuel Herndandez Rodriguez (1933-2025)

In memoriam

Nacido el ocho de junio de 1933 (Vilvestre, Salamanca), el
pasado seis de mayo de 2025, fallecié en Madrid el profesor
Manuel Hernandez Rodriguez. Los pediatras espafioles le debemos
mucho en nuestra formacion profesional, mereciéndose estas
lineas de reconocimiento y agradecimiento.

Licenciado en Medicina por la Universidad de Salamanca
(1957), con Premio Extraordinario, prosiguid posteriormente su
especializacion en Pediatria y Puericultura (1964), obteniendo el
grado de Doctor en Medicina y Cirugfa en 1966. Su formacién en
Espafia continuaria con estancias en las Universidades de Mont-
pellier, Londres, Seattle, Vancouver y San Francisco. Fue Jefe de
Servicio de Pediatria en el Hospital Civil de Basurto (1967-1978),
en el Hospital Universitario Ramon y Cajal (1978-1984) y en el
Hospital Infantil Universitario Nifio Jests de Madrid (1986-2003).
En 1974 obtuvo por oposicion la plaza de Profesor Agregado de
Pediatria de la Universidad del Pais Vasco (1974-1978), accediendo
en 1978 a la plaza de Catedratico (1978). Ulteriormente, fue Cate-
dratico de Pediatria de la Universidad de Alcald de Henares (1978-
1986) y, finalmente, de la Universidad Autonoma
de Madrid (1986-2003). Obtuvo diferentes men-
ciones nacionales e internacionales.

En su actividad docente, dirigié maltiples
Cursos de Doctorado y de Formacion Conti-
nuada, asi como 7 Masters de Nutricion Clinica.
En su actividad investigadora, cabe sefialar la
direccion de diversos proyectos de investigacion
financiados por instituciones publicas y priva-
das, con mds de 150 publicaciones nacionales e
internacionales y multiples ponencias cientificas.

Mencion especial requiere la realizacion de
dos ediciones del Tratado de Pediatria (1987 y
1994), tras su incorporacion al Departamento de
Pediatria de la Universidad Auténoma de Madrid,
asi como la edicion de las Curvas y Gréficas del estudio longitudi-
nal de crecimiento realizadas por el equipo técnico del Instituto
de Investigacién sobre Crecimiento de la Fundacion F. Orbegozo,
publicadas en 1988 y, posteriormente, las desarrolladas en el estu-
dio transversal. Asimismo, es de resefiar la edicion de su libro
sobre “Maduracion osea y prediccion de talla —Atlas y métodos
numéricos—", en 1991, presentado por el Profesor James Tanner.

El Profesor Hernandez, D. Manuel, fue un hombre honesto,
coherente, tenaz, perseverante, dialogantey respetuoso. Castellano
austero, ejercio su autoridad humana e intelectual apostando sin
fisuras por una medicina y educacion universitaria publicas, valo-
rando de forma ejemplar el esfuerzo y la dedicacion al trabajo de
las personas que colaboraron con él y aprendiendo de la experiencia
de cualquiera que pudiera ofrecerla.

Le conoci bien, iniciando nuestra relacion, profesional
primero y personal y familiar después, a partir de 1981, cuando
iniciara mi formacion como médico residente en Pediatria en el
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Hospital Universitario Ramon y Cajal de Madrid. Desde el principio
tuvimos amplias conversaciones sobre el desarrollo de una vida
académica en un hospital universitario, con la asistencia a los
pacientes, la docencia a los estudiantes de grado y postgrado y el
desarrollo de una investigacion activa, tanto clinica como bésica
aplicada al nifio y adolescente.

El Profesor Herndndez fue pionero en el estudio y aplicacion
de las bases fisiopatoldgicas modernas a la Pediatria, animandome
en todo momento a proseguir mi formacion en centros extranje-
ros para aprender “lo que hacen otros y compararlo con lo que
hacemos aqui”, le gustaba decir. Inicialmente, no le tocd vivir
una época profesional facil, pues nuestro pais presentaba una
gconomia precaria y aislamiento internacional, con una elevada
morbimortalidad neonatal y enfermedades infantiles caracteristicas
de paises no desarrollados y, posteriormente, con una Pediatria
académica heterogénea que no iria de la mano del desarrollo de la
Pediatria en el sistema nacional de salud. No obstante, més tarde,
viviria la mejora de la economia, el incremento de los contactos
cientificos internacionales y, finalmente, el desarro-
llo derivado de la creacion del programa nacional
de médicos internos residentes que consolidaria
de forma eficaz y sin vuelta atrds a la Pediatria
como disciplina médica independiente.

Junto al Profesor Ballabriga, disfrutamos de
miltiples conversaciones sobre la situacion actual
y futura de la Pediatria. Como es natural entre per-
sonas con caracter e ideas firmes y criticas con
el sistema, aunque siempre respetuosamente, no
siempre estabamos de acuerdo, lo que generaba
un mayor interés intelectual de los contenidos ana-
lizados, dando lugar a apuestas por saber lo que
ocurrirfa en el futuro.

Hoy, que la Pediatria se acerca cada vez mas a
la medicina de precision, estaria encantado de analizar los progre-
s0s en el conocimiento de la patogénesis de maltiples enfermeda-
des infantiles que estan conduciendo a una mejora extraordinaria
de nuestros procedimientos diagnostico-terapéuticos.

Para sus muchos alumnos y colaboradores, siempre nos
quedard su inquietud intelectual, su gran labor y su enorme dedi-
cacion. El siempre nos pidio que habia que continuar trabajando
para sequir progresando en nuestros conocimientos. En ello esta-
remos, pues en ello creemos. Gracias por su amistad y ensefianzas,
que ya echamos de menos.

Profesor Jestiis Argente Oliver
Catearatico de Pediatria de la Universidad Auténoma de Madrid

Jefe de Servicio de Pediatria del Hospital Infantil Universitario
Nifio Jesus de Madrid

Académico de Nimero de la Real Academia Nacional
de Medicina de Espafia
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Evolucion del patron de resistencia antibiética de Helicobacter pylori en poblacion

pediatrica espafiola: 2011-2022

Botija G, Barrio J, Martinez-Escribano B, Gallardo M, Urruzuno P, Alonso N, et al. Evolution of antibiotic
resistance pattern of Helicobacter pylori in Spanish children: A 10-year multicenter study. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2025. Disponible en: https://doi.org/10.1002/jpn3.70123.

Helicobacter pylori continta siendo una infeccion prevalente en
la edad pedidtrica, especialmente en regiones con alta densidad de
poblacion o bajos recursos socioeconémicos. Aunque suele cursar
de forma asintomatica en nifios, su erradicacion estd indicada en pre-
sencia de sintomas digestivos o antecedentes familiares de patologia
gastrica. La eleccion del tratamiento depende en gran medida de los
patrones locales de resistencia a antibiéticos. En los tltimos afios, se ha
observado un aumento global en las tasas de resistencia, especialmente
a claritromicina y metronidazol, lo que compromete |a eficacia de los
tratamientos empiricos convencionales. Este trabajo, liderado por un
grupo espafiol de gastroenterdlogos pediatricos, aporta datos valiosos
y actualizados sobre la evolucitn de estas resistencias en nuestro pais.

Se trata de un estudio retrospectivo multicéntrico realizado en
ocho hospitales espafioles, en el que se analizaron 410 casos pedia-
tricos de infeccion por H. pylori diagnosticados entre 2011y 2022.
Se incluyeron nifios de entre 1y 17 afios, y se evaluaron las tasas de
resistencia a claritromicina, metronidazol, amoxicilina, tetraciclina y
levofloxacino, mediante cultivo y antibiograma. Los datos se agruparon
en tres periodos para observar la evolucion temporal y se recopilaron
también variables clinicas, antecedentes de tratamiento y factores
sociodemograficos relevantes.

Los resultados evidenciaron un preocupante incremento de la
resistencia a claritromicina (del 27,6 % al 42,1 %) y a metronidazol

@
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(del 35,6 % al 51,1 %) a lo largo de la década. Ademds, se observo
un aumento de cepas con resistencia dual a ambos antibicticos, que
alcanzaron el 23,5 % en el periodo mas reciente. Por el contrario, las
resistencias a amoxicilina, tetraciclina y levofloxacino se mantuvieron
en niveles bajos. Las resistencias fueron mas frecuentes en pacientes
con tratamientos previos fallidos, con historia de uso reciente de anti-
biGticos o procedentes de entornos urbanos. Estos hallazgos reflgjan
una presion antibiética significativa en la poblacion pedidtrica espafiola
y destacan laimportancia de conocer los patrones locales para ajustar
|los tratamientos.

Los autores subrayan la necesidad urgente de abandonar los tra-
tamientos empiricos universales y avanzar hacia estrategias perso-
nalizadas, basadas en antibiogramas previos al inicio terapéutico. El
estudio pone de manifiesto la importancia de implementar programas
nacionales de vigilancia de resistencias en poblacion pedidtrica, algo
especialmente relevante en nuestro entorno sanitario. La labor coordi-
nada de este grupo espafiol demuestra que la monitorizacion sistematica
puede mejorar la eficacia de las terapias de erradicacion y contribuir a
frenar la expansion de cepas multirresistentes. Estos resultados deben
ser tenidos en cuenta para actualizar protocolos y optimizar el abordaje
clinico de la infeccion por H. pylorien nifios en Espafia.

Grupo de trabajo de Actualizaciones
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6 Cuestionario de Acreditacion
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Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC
se pueden realizar en “on line” a través de la web:
www.sepeap.org ¥ www.pediatriaintegral.es.
Para conseguir la acreditacion de formacion

continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter tnico para todo el sistema
nacional de salud, deberd contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podran realizar los cuestionarios
de acreditacion de los diferentes ntiimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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ot CALENDARIO SALIDA NUMEROS PEDIATRIA
Visita nuestra web INTEGRAL - Curso VIII (2025-2029)

Volumen XXIX - 2025

Director: Dr. J. Lépez Avila

NUMERO TEMA FECHA FECHA FINAL test
SALIDA N° acreditacion online
1 enero- Hepatologia 28 febrero 30 junio 2025
febrero
2 marzo Nutricién | 30 marzo 30 julio 2025
3 abril-mayo  Nutricién Il 30 mayo 30 septiembre
2025
4 junio Endocrinologia = 30 junio 30 octubre 2025
|
5 julio- Endocrinologia = 30 agosto 30 diciembre 2025
agosto Il
6 septiembre  Neurologia| 30 septiembre 30 enero 2026
WWW. Sepeap. Org 7octubre-  Neurologia Il 30 noviembre 30 marzo 2026
noviembre
Atraves de nuestra Web puedes encontrar: 8 diciembre  Vacunas 30 diciembre 30 abril 2026

« Informacidn de la Agencia Oficial del Medicamento.

« Criterios del Ministerio de Sanidad y Consumo sobre la
valoracion de méritos para la fase de seleccion de Facultativos Temas del préoximo nimero
Especialistas de Area. ]

- Puedes bajar los CD-ROM de los Congresos Nacionales de la Volumen XXIX - 2025 - Nimero 6

SEPEAP. ) L , “Neurologia I”
« Puedes acceder a los resimenes de los dltimos ndmeros
de Pediatria Integral. 1. Retraso global del desarrollo y discapacidad intelectual
« También puedes acceder a los niimeros anteriores completos
de Pediatrfa Integral. 2. Trastorno por déficit de atencién e hiperactividad
« Informacién sobre Congresos.
« Informe sobre Premios y Becas. 3. Diagnéstico precoz y seguimiento del trastorno
« Puedes solicitar tu nombre de usuario para acceder a toda la del espectro autista

informacion que te ofrecemos.
« Ofertas de trabajo.
« Carpeta profesional.
« Através de nuestra Web tienes un amplio campo de conexiones.

Nuestra web: www.sepeap.org jTe esperal 6. Sindromes neurocutdneos

4. Lactante hipoténico

5. Trastornos de la marcha
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“‘ Cuestionario de Acreditacion se pueden realizar en “on line” a través de la web:
h® 4 www.sepeap.org y www.pediatriaintegral.es.
Para conseguir la acreditacién de formacion

continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter tnico para todo el sistema
nacional de salud, deberd contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podran realizar los cuestionarios
de acreditacion de los diferentes ntiimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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