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RESUMEN.

La deleciébn 22ql11 es uno de los sindromes genéticos mas comunes, con una
prevalencia estimada de 1 en 2,000 en la poblacién general, y presenta una gran variabilidad
clinica, incluyendo mas de 180 caracteristicas asociadas. A pesar, del gran espectro fenotipico,
que involucra practicamente todos los sistemas biol6gicos, se asocia en su mayoria a este
sindrome con cardiopatia congénita conotruncal, anormalidades anatomicas o neuromusculares
del paladar, alteraciones faciales, trastornos endocrinoldgicos y problemas psiquiatricos y del
aprendizaje. El diagnostico inicial de esta entidad depende de varios factores, entre los que se
incluyen el fenotipo caracteristico, el especialista de primer contacto y la edad del paciente. Asi,
por ejemplo, en el recién nacido puede manifestarse como una malformacion facial notoria
(defectos palatinos), o como complicacion de una cardiopatia congénita o hipocalcemia
persistente. Dentro del espectro de alteraciones endocrinolégicas que pueden encontrarse en el
sindrome de delecion 22g11.2 se han descrito hipocalcemia, hipoparatiroidismo, hipotiroidismo,
enfermedad de Graves, deficiencia de hormona de crecimiento y retraso del crecimiento. A
pesar de que las manifestaciones son muy variables, es importante recordar que todas
corresponden al mismo trastorno genético, y por lo tanto requiere un mismo consejo genético y

manejo medico.

Objetivos. Describir las alteraciones endocrinoldgicas asociadas con el sindrome de delecion

22g11 en pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gémez.

Material y métodos. Estudio transversal, descriptivo. Se incluyeron 36 pacientes con delecion
22g11.2 detectada mediante FISH. Se evaluaron las concentraciones de calcio, fdsforo,
paratohormona (iPTH), IGF-1 y hormonas tiroideas. Se valor6 talla y velocidad de crecimiento

en un periodo de un afio.

Resultados. Se incluyeron 36 pacientes, 16 del sexo masculino (44.4%) y 20 femeninos

(55.6%) . La mediana de edad fue de 4 afios 4 meses (3 meses a 16 afios 4 meses).




Se encontraron concentraciones promedio de calcio de 8.36 mg/dL (6.1-10.4), calcio
ionizado 1.04 mmol/L (0.34 — 1.34), fésforo 5.03 mg/dL (2.8-8.6), iPTH 32.08 pg/mL (6.8 —
121), TSH 7.58 pU/mL (0.56 - > 75), T3 total 169.5 ng/dL (85.7 - 260), T4 total 9.0 ug/dL (2.27
- 12.6), T4 libre 1.25 ng/dL (0.44 -1.95), IGF-1 116.8 ng/mL (<25 - 505). El 41.7% presento
disfuncion paratiroidea, de los cuales, 36.1% present6 hipocalcemia asociada a alguna forma
de hipoparatiroidismo (8.3% hipoparatiroidismo primario, 27.8% hipoparatiroidismo latente) y
13.8% presentd hiperparatiroidismo subclinico. El 30.5% presentd alteraciones en las pruebas
de funcién tiroidea, de los cuales 19.44% presentan hipotiroidismo subclinico, 5.55%
hipotiroidismo primario adquirido y 5.55% hipotiroidismo congénito. En cuanto al crecimiento,
38.88% presentaron falla en el crecimiento, 36.11% talla baja, , 27.8% tenian antecedente de
restriccion del crecimiento intrauterino, y 19.44% con datos auxoldgicos (talla y velocidad de
crecimiento bajas, niveles bajos de IGF-1, y edad ésea retrasada) sugestivos de deficiencia de

hormona de crecimiento.

Conclusiones. El seguimiento de la funcién paratiroidea debe realizarse periédicamente a lo
largo de la vida del paciente, ya que las alteraciones pueden presentarse en cualquier
momento, muchas veces asociadas a situaciones de alta demanda metabdlica. Lo mismo
ocurre para las alteraciones tiroideas. Es recomendable por ello realizar una evaluacion de la
funcion tiroidea en todos los pacientes con sindrome de del22g11.2, y en los casos en que se
encuentre funciéon normal, la revaloracién se realizara Unicamente en los casos que presenten
datos clinicos sugestivos de hipo o hipertiroidismo. Como pediatras y endocrinélogos, estamos
obligados a vigilar el crecimiento en cada visita médica, con la finalidad de identificar
oportunamente los patrones anormales. Dada la alta prevalencia de restriccion del crecimiento
intrauterino en los pacientes con sindrome de del22qll.2, es fundamental consignar la
somatometria al nacimiento para identificar los casos no recuperados y valorar inicio de terapia
con hormona de crecimiento, de acuerdo al estado clinico del paciente. Se ha propuesto por
consenso internacional que deberian crearse tablas y gréficas de crecimiento especificas para
el sindrome de del22ql1l1.2; sin embargo, en nuestra serie observamos que el 63.9%
presentaron crecimiento normal, adecuado para la talla blanco familiar, por lo que no debemos
abordar la talla baja en estos pacientes como “talla baja genética”, ya que todos los casos
identificados con falla en el crecimiento y talla baja se asociaron a una causa organica

potencialmente tratable.




l. ANTECEDENTES.

Dentro del espectro de alteraciones endocrinolégicas que pueden encontrarse en el

1-10 1-10

, el hipoparatiroidismo™,
6,12,13

sindrome de deleciéon 22g11.2 se han descrito la hipocalcemia

hipoparatiroidismo latente’, hipotiroidismo®>*%**303

, enfermedad de Graves , retraso del
crecimiento (por deficiencia de factores de crecimiento, principalmente IGF-1)%**, hipoplasia
hipofisiaria®, y diabetes mellitus tipo 1'°. Existen pocas series en la literatura internacional
que reporten estas alteraciones en su totalidad, algunas incluso reportan casos aislados, los

cuales se exponen a continuacion:

.1 — HIPOCALCEMIA. DISFUNCION PARATIROIDEA.

La prevalencia de hipocalcemia en el sindrome de del22q11.2 varia de acuerdo a las
series reportadas. Ryan y colaboradores reportan hipocalcemia en 203 de 340 pacientes
(60%), de los cuales 39% presentaron crisis convulsivas y 70% tuvieron una forma
transitoria®. En la serie de McDonald-McGinn y colaboradores se reporta hipocalcemia en 77
de 158 pacientes (49%)°. En la tabla 1 se resumen los reportes internacionales mas
representativos, comparando la prevalencia de hipocalcemia en pacientes con del22g11.2
confirmada por FISH.

Tabla 1. Prevalencia de hipocalcemia en pacientes con
del22g11.2 confirmada por FISH.

Motzkin, et al % 1993 (n = 18) n= 4 22%
Ryan, et al ° 1997 (n = 340) n=203 60%
McDonald-McGinn, etal® 1999 (n = 158) n=77 49%
Brauner, et al ® 2003 (n = 36) n= 27 69%
Choi, et al *° 2005 (n = 61) n=20 32.8%

Hiéronimus, et al ® 2006 (n = 16) n= 8 50%




[.2 - FALLA EN EL CRECIMIENTO.

Ryan y colaboradores reportaron retraso en el crecimiento en 131 de 158 pacientes (83%),
definido como talla debajo de la percentila 50, y talla por debajo de la percentila 3 en 57 de 158
pacientes (36%)°. En este estudio, no se encontraron diferencias significativas en la talla
relacionadas a la presencia o ausencia de cardiopatia congénita [46 de 120 (38%) en pacientes
cardiépatas, contra 11 de 38 (29%) en pacientes sin cardiopatia].

McDonald-McGinn y colaboradores, reportaron talla por debajo de la percentila 5 en 39 de
95 pacientes (41%). En 4 de ellos se refiere talla baja (Score-Z menor a -2.5 o0 > 2 DE por
debajo de talla blanco familiar), con niveles de IGF-1 (Factor de crecimiento parecido a la
insulina 1) e IGFBP-3 (Proteina de unién a IGF-3) bajos para la edad y género. Se realizaron
pruebas de estimulacion de hormona de crecimiento con arginina, clonidina y L-dopa,
demostrando deficiencia de hormona de crecimiento (Respuesta < 10ng/mL)**, con una
prevalencia del 4%. En estudios de resonancia magnética se documento hipoplasia hipofisiaria
e insercion infundibular anormal con ectopia neurohipofisiaria. Ilgualmente, se observé que la
presencia de talla baja no se asociaba significativamente con la presencia concomitante de
cardiopatia congénita. En la tabla 2 se incluyen los reportes internacionales mas
representativos, comparando la prevalencia de talla baja, deficiencia de hormona de
crecimiento y restriccion del crecimiento intrauterino en pacientes con del22ql11.2 confirmada
por FISH.

Tabla 2. Prevalencia de talla baja, deficiencia de hormona de crecimiento

y restriccion del crecimiento intrauterino en pacientes con del22g11.2 confirmada por FISH.

. . Deficiencia
Estudio LEUEYETE] de HC
<P3=36%
5 - — g0 Peso < P3 = 36%
Ryan, et al 1997 (n= 158) <P 50=83% Peso < P 50 = 83%
McDonald-McGinn, et al ®** 1999 (n= 104) <P5=39% 4%

8 = B} —oq0pk P Peso - 2DE = 22%
Brauner, et al 2003 (n 35) 2DE = 23% 2DE = 37% Talla - 2DE = 17%
Choi, et al *° 2005 (n= 61) <P3=16.5% Peso < P3 = 26.2%

* - 2DE = Talla baja mas de 2 desviaciones estandar debajo de P50, IGF-1 méas de 2 desviaciones estandar debajo de
valor normal para edad y género.

P3,P5,P50: Percentila 3, 5y 50 para edad y género de acuerdo a graficas de NCHS/CDC

IGF-1: Factor de crecimiento parecido ainsulina-1.

HC: Hormona de crecimiento.

RCIU: Restriccion del crecimiento intrauterino.
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1.3 — DISFUNCION TIROIDEA

En la serie de Choi y colaboradores, se reportan 2 casos de enfermedad tiroidea
autoinmune (3.3%); uno de ellos con enfermedad de Graves’ y el otro con tiroiditis de
Hashimoto™. En el grupo de estudio europeo de Ryan y colaboradores se reportan 4
pacientes con hipotiroidismo primario®; mientras que, McDonald McGinn y colaboradores
reportaron 1 caso de enfermedad de Graves®. Kawame y colaboradores publicaron el
reporte de 5 casos de enfermedad de Graves’ en pacientes con delecion 22q11.2, con
aparicion de la enfermedad entre los 2 y los 17 afios. Igualmente se han reportado casos
de hipotiroidismo congénito asociado a la presencia del sindrome de del22g11.2'*3!. La
tabla 3 resumen los reportes internacionales mas representativos sobre disfuncién tiroidea

asociada con sindrome de del22q11.2.

Tabla 3. Prevalencia de disfuncién tiroidea en pacientes con
del22g11.2 confirmada por FISH.

Estudio Patologia tiroidea Prevalencia
Ryan, et al ° 1997 (n = 548) Hipotiroidismo primario n= 4 07%
Scuccimarri, et al s 1998 (n = 1) Hipotiroidismo congénito Reporte de caso
McDonald-McGinn, etal ® 1999 (n = 352) Enfermedad de Graves’ n= 1 0.27%
Kawame et al ** 2001 (n= 5) Enfermedad de Graves’ Reporte de casos
Choi, et al ** 2005 (n= 61) Tiroiditis de Hashimoto n= 1 1.65%
Enfermedad de Graves’ n= 1 1.65%
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Il. MARCO TEORICO.

El sindrome de delecion 22g11.2 es la microdelecibn mas comun en los seres humanos,

con una incidencia variable segun la poblacién, reportada entre 1 en 2,000 a 1 en 7,000 recién

9,35,53 9,72

nacidos vivos , y de 1 en 3,800 en poblacién hispana A pesar, del gran espectro
fenotipico, que involucra practicamente todos los sistemas bioldgicos, se asocia en su mayoria
a este sindrome con cardiopatia congénita conotruncal, anormalidades anatomicas o
neuromusculares del paladar, alteraciones faciales, trastornos endocrinoldgicos, inmunoldgicos

y problemas psiquiatricos y del aprendizaje®**.

El diagnéstico inicial de esta entidad depende
de varios factores, entre los que se incluyen el fenotipo caracteristico, el especialista de primer
contacto y la edad del paciente al diagnéstico. Asi, por ejemplo, en el recién nacido puede
manifestarse como una malformacion facial notoria (defectos palatinos), o como complicacién
de una cardiopatia congénita o hipocalcemia persistente; mientras que, en la etapa escolar, es
mas frecuente la presencia de alteraciones en el aprendizaje o en el desarrollo del lenguaje. A
pesar de que las manifestaciones son muy variables, es importante recordar que todas
corresponden al mismo trastorno genético, y por lo tanto requiere un mismo consejo genético y

manejo medico.

II.1 — EL SINDROME A TRAVES DE LOS ANOS.

La primera descripcion del sindrome de delecién 22g11 (del22gll) fue publicada en
1955 por Sedladkova®’*® foniatra de la Republica Checa, quien encontré la asociacion de
lenguaje hipernasal con disminucién de la movilidad facial, atribuyendo el trastorno del lenguaje
a acortamiento congénito del paladar blando y un trastorno en la innervacion que afectaba

también a la musculatura facial.

En 1968, Robert Strong, cardiélogo pediatra, describié una familia en la que una mujer y
sus tres hijos estaban afectados, con trastornos conotruncales. En el mismo afio, Angelo
DiGeorge, endocrinélogo pediatra del Hospital St. Christopher en Filadelfia, describié 3 casos
de inmunodeficiencia de células-T letal asociada con hipoplasia de las glandulas paratiroideas,
atribuyendo estos hallazgos al desarrollo anormal del 3er y 4° arcos branquiales®. En casos

subsecuentes, DiGeorge observo la asociacion con anormalidades del arco aortico.
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En 1969, Cayler describié una serie de casos que compartian defectos cardiacos
conotruncales y facies asimétricas durante el llanto, fenotipo que mas tarde se conoceria como
parte del sindrome velocardiofacial. En 1978, Shprintzen describi6 a 12 individuos con
asociacion de defectos cardiacos conotruncales, lenguaje hipernasal, anormalidades palatinas,
fascies caracteristicas y alteraciones del aprendizaje, siendo el mismo Shprintzen quien

acufiara el término de “sindrome velocardiofacial”®.

En 1981, de la Chapelle, et al, describieron la primera asociacion entre la delecion
22q11.2 y la anomalia de DiGeorge®. Scambler y colaboradores, en 1992, publicaron el primer
reporte de una microdelecion intersticial en el sitio 22q11.2 en el sindrome velocardiofacial®.
Posteriormente, Driscoll en 1993 reporta igualmente esta delecion en pacientes con
manifestaciones clinicas variables, que incluian hallazgos compatibles con la anomalia de

DiGeorge™.

Actualmente, el método de hibridacién in situ por fluorescencia (FISH) ha mostrado una
tasa de precision del 100% para la deteccién de del22gll. En mdltiples publicaciones, se ha
descrito una prevalencia del 90% de del22q11.2 en pacientes con anomalia de Di George?®****:
sin embargo, Rope y colaboradores, en 2009, publicaron una serie de 64 pacientes con

caracteristicas de anomalia de Di George, encontrando del22q11.2 en < 60% de los casos®.

En 1993, con la finalidad de unificar las entidades nosoldgicas asociadas con esta
delecién, Wilson y colaboradores propusieron el acronimo CATCH22 *°, formado por las siglas
en inglés de las diferentes caracteristicas fenotipicas que acompafian al Sindrome: defectos
Cardiacos, Anormalidad facial, hipoplasia de Timo, paladar hendido (Cleft palate), Hipocalcemia
Sin embargo el término fue rechazado por la comunidad genetista, y el espectro de
manifestaciones clinicas de este sindrome es considerablemente mas amplio que el indicado en
el nombre CATCH.

Como podemos apreciar, a lo largo de la historia se han propuesto diferentes nombres
para el sindrome de del22qll1.2, siendo aceptado en la actualidad el titulo de sindrome
velocardiofacial en todos los casos en los que se demuestre la delecién, independientemente

del fenotipo que se presente®.
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1.2 — ETIOPATOGENIA y BASES GENETICAS.

Se ha descrito la apariciébn de un fenotipo similar al sindrome de del22g11.2 como
resultado de factores ambientales tales como la diabetes gestacional, el sindrome de
alcoholismo fetal, asi como elevacion o deficiencia de acido retinoico en la madre durante la

gestacion’™,

En la mayoria de los casos (85-90%) se reporta una delecion de ~ 3Mb, que involucra

mas de 40 genes (region tipica de delecién, TDR)>**®;

; aproximadamente en 8% de los casos se
encuentra una delecién de ~1.5 Mb que incluye mas de 25 genes®**’, y en 2% se reportan
deleciones mas pequefias®’, generalmente en la region critica minima de DiGeorge (MDGCR),
abarcando aproximadamente 0.5Mb (Figura 1). Las mutaciones suelen presentarse de novo,
aungue en 10 a 20% de los casos se ha encontrado a uno de los padres como portador de una
delecion idéntica, pero con expresion fenotipica distinta, lo cual confirma que el mecanismo

molecular de este sindrome es aun mas complejo.

Existen multiples reportes en la literatura de pacientes con fenotipo de sindrome de
del22q11.2 en los cuales no se logra identificar la delecion. Se ha propuesto que en estos casos
exista una microdelecién no detectada por FISH o mutaciones puntuales en TDR 6 MDGCR.

[ Genes
B LCR

O Mo o \ 16 & & %
(S“QQ <<, (") S '\,L {-)(3. Q‘\S\‘.\(-‘ (3, ")tﬁwb {]l A Q~
P 90&%%‘}' & Qg"@' Q Q@@‘Z@% T A F EF A @E P

Bl H N ]

Delecion mas comun (3 Mb)

Segunda delecion mas comun (1.5Mb)

+—
Centrémero

Figura 1: Genes de laregion tipica de delecion del cromosoma 22
La delecion mas comun, de 3 Mb, se observa en 90% de los pacientes y ocurre entre las secuencias repetidas en bajo
namero de copias (LCR, low copy number repeats) mas distantes. 8% de los pacientes tienen una delecion de 1.5
Mb, y el resto presentan microdeleciones puntuales en un LCR. Modificado de Kobrynski LJ, Sullivan KE. Lancet.
2007;340:1443-52 %'
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Se han identificado varios genes candidatos en la génesis del sindrome, de acuerdo a su
localizacién en la region y su expresion en los érganos afectados, dentro de los cuales se
incluyen los siguientes: UFDI1L (Ubiquitin fusién degradation-1-like gene), involucrado en la
degradacién proteica mediada por ubiquitinas, cuyos sitios principales de expresion incluyen los
arcos faringeos, cabezay extremidades®®; CRKL, involucrado en la sefializacién de adhesién
focal, expresado en las células de la cresta neural®: COMT, el cual codifica para catecol-O-
metiltransferasa y PRODH, para una deshidrogenasa de prolina, ambos implicados con
alteraciones en el comportamiento y alteraciones psiquiatricas identificadas como parte del
sindrome®” °”°: TBX1, perteneciente a la familia de factores de transcripcién T-box, implicado
en el desarrollo del mesodermo y endodermo de las bolsas faringeas son la segmentacién
inicial de las estructuras de la cara y el térax superior. La tercera bolsa (endodérmica) da origen
al timo y las glandulas paratiroideas. La haploinsuficiencia de TBX1 ocasiona disminucién en la

proliferacion de las células endodérmicas de los arcos branquiales, ocasionando hipoplasia® .

Igualmente, TBX1 interviene en la activacion de una cascada de factores de
transcripcion implicados en el desarrollo de tiroides, paratiroides, timo, pulmon, paladar, corazén
y extremidades (Figura 2).

Acido
Retinoico

[ FGF10 - Pulmodn y extremidades
FGF8 —> Corazdn, timoy
paratiroides
(D) # G0 # (o) # (T9)
PAX9 -> Paladar, timo y paratiroide
Tubo neural Tubo neural AF ]
Sitios de 1A Notocorda Amplia Vesicula 6ticE . GBX2 > Corazon
expresién CCA 1A distribucion  Cerebro
AF CCA

EYA1 Tiroides, paratiroides, timo, pabell6n auricula
HOXA3 Paratiroides. timo. corazon

5

Figura 2: Factores de transcripcion implicados en el desarrollo del timo y las glandulas paratiroideas.

TBX1 regula la expresion de multiples factores de crecimiento y de transcripcion. EYA1 y HOXA3 inducen la expresion de
GCM2, el cual es necesario para el desarrollo del timo y las paratiroides.

IA: Intestino anterior; CCA = Campo cardiaco anterior; AF = Arcos faringeos; I1SL1= Islote-1. SHH=Homadlogo de sonic hedgehog
FOXA= Caja “forkhead” A. FGF= Factor de crecimiento de fibroblastos; PAX9= Gene de caja pareada 9. GBX2= Homeobox de
gastrulacion cerebral 2. GCM2 = Homdlogo ausente de células gliales 2; EYA1= Homélogo de ausencia ocular 1; HOXA3=
Homeobox A3.

Modificado de Kobrynski LJ, Sullivan KE.. Lancet. 2007;340:1443-52. °’
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1.3 — EXPRESION VARIABLE

Se han descrito mas de 180 caracteristicas del sindrome de del22g11.2 hasta la fecha,

encontrando cambios considerables en la expresion fenotipica a pesar de presentar deleciones

50-52 50,58

del mismo tamafio®™“, en miembros de una misma familia 0 aun en gemelos monocigotos
Por ello, hasta la fecha no se ha encontrado una correlacion entre el genotipo y el fenotipo, lo
cual se atribuye a heterogeneidad, pleiotropismo, penetrancia variable de la mutacién e
involucro de factores ambientales ya sea en el desarrollo fetal o postnatal. Por lo tanto, ninguna
de las caracteristicas fenotipicas es patognomaénica para la delecion, cuya presencia tampoco

predice los efectos fenotipicos finales, asi como su severidad®®2.

La expresion fenotipica es multisistémica, asociandose en su mayoria con cardiopatia
congénita conotruncal, anormalidades anatémicas o neuromusculares del paladar, alteraciones

faciales, problemas psiquiatricos y del aprendizaje®*

. La descripcion de los hallazgos del
sindrome escapan a la finalidad de este estudio, por lo que Unicamente se mencionaran las

alteraciones endocrinol6gicas asociadas.

1.3.1 — HIPOCALCEMIA. DISFUNCION PARATIROIDEA

La hipocalcemia es la alteracién endocrinoldgica asociada con mayor frecuencia
al sindrome de del22q11.2. Esta se debe invariablemente a hipoparatiroidismo, ocasionado
por alteracién de la migracion de células de la cresta neural y falla en el desarrollo de la 32 y
42 polsas faringeas, dando como resultado aplasia o hipoplasia de glandulas paratiroideas,

hallazgo descrito originalmente por DiGeorge®’.

El hipoparatiroidismo, en la mayoria de los casos, suele presentarse en la etapa
neonatal con sintomas clinicos que incluyen crisis convulsivas, temblor o tetania. La
hipocalcemia en estos casos se asocia a la interrupcion del transporte transplacentario de
calcio y aporte insuficiente de en los primeros dias de vida, observandose principalmente en

neonatos criticamente enfermos con baja reserva paratiroidea.
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Generalmente la hipocalcemia suele ser transitoria, mejorando dentro del primer afio de
vida, como resultado de la hiperplasia paratiroidea compensatoria y un aporte adecuado de

calcio en la dieta®'®!°

. Sin embargo, se puede observar hipocalcemia persistente en
pacientes con agenesia 0 hipoplasia paratiroidea severa. Puede existir recurrencia del
hipoparatiroidismo durante periodos de incremento en la demanda metabdlica, como en la
enfermedad aguda®’, durante o después de cirugia cardiaca correctiva por la utilizacion de
bomba de circulacién extracorpérea®, asi como en la adolescencia y etapa adulta’”*%9%,
Esta forma de disfuncion paratiroidea ha sido nombrada por algunos autores como
hipoparatiroidismo latente, definido como la presencia de normocalcemia con reserva
paratiroidea baja en respuesta a hipocalcemia (niveles de paratohormona en rangos de
normalidad, pero con respuesta inadecuada ante la hipocalcemia)’®?*. Igualmente, existen
algunos casos de hipoparatiroidismo de inicio en la adolescencia sin el antecedente de
hipocalcemia neonatal transitoria®®'#'%?%%3 Brauner y colaboradores identificaron un caso
de niveles elevados de PTH, y dos casos de hipercalcemia, sin datos clinicos de

hiperparatiroidismo®.

En resumen, se observa que las distintas formas de disfuncion paratiroidea pueden
ocurrir en diferentes etapas de la vida, de manera transitoria, recurrente 0 permanente, y
que los estados de hipoparatiroidismo latente pueden progresar a hipoparatiroidismo
hipocalcémico, especialmente en situaciones de estrés, siendo por ello necesaria la

monitorizacion continua de la funcién de este sistema incluso en la etapa adulta.

11.3.2 — ALTERACIONES DEL CRECIMIENTO

Desde 1980 se ha reportado asociacién del sindrome velocardiofacial (SVCF) con
retraso en el crecimiento, cuando Young y colaboradores describieron talla baja en 11 de 27
pacientes (41%)*’; poco después, Shprintzen reporté talla por debajo de la percentila 3 en
15 de 39 pacientes (39%)%. Goldberg y colaboradores postularon que la alteracion en el
crecimiento estaba asociada a retardo constitucional del crecimiento y desarrollo,
reportando en una serie de 120 pacientes, 30% con talla baja durante la infancia y s6lo 10%

con talla baja en la etapa adulta®.
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Se han propuesto como posibles causas de la talla baja y falla en el crecimiento en estos
pacientes las alteraciones en la alimentacion®®, secundarias a la disfuncién velopalatina
asociada con el sindrome; infecciones recurrentes asociadas a la inmunodeficiencia
concomitante; hipoxemia asociada a cardiopatia y la presencia de restriccion del
crecimiento intrauterino, reportada en 22° a 36%° de los casos.

11.3.3 — DISFUNCION TIROIDEA

En 1975, Robinson y colaboradores reportaron la asociaciéon de SVCF con hipoplasia
tiroidea?®. Goldberg y colaboradores igualmente reportaron un caso de hipotiroidismo

primario en una serie de 120 pacientes con SVCF (0.83%)%.

Se ha sugerido que la enfermedad tiroidea autoinmune en este sindrome resulta de un
defecto en la funcién de células T, con la subsecuente disregulacién inmunolégica®.
Igualmente, es esperado encontrar hipotiroidismo congénito debido a disgenesias tiroideas,
considerando que tanto las células foliculares como las células C tiroideas derivan en parte

de las células de la cresta neural de la 42 y 52 bolsas faringeas®**.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢, Cudles son y con qué frecuencia se presentan las alteraciones endocrinol6gicas en pacientes

con sindrome de delecion 22g11.2 atendidos en el Hospital Infantil de México Federico GOmez?

19



V. JUSTIFICACION.

El sindrome de delecion 22q11.2 presenta un amplio espectro de expresion fenotipica y
es el sindrome por microdeleciébn mas frecuente. Por ello, en 2009, se integré en el Hospital
Infantil de México Federico Gomez la clinica de atencidén a pacientes con este sindrome, con la
intencion de otorgar atencion integral. Al participar en la clinica, observamos que sélo el 10% de
los pacientes habian recibido atencién por parte del servicio de endocrinologia, principalmente

por desconocimiento de la asociacién de esta entidad con diversas patologias endocrinas.

En la literatura internacional Gnicamente existen 3 series de casos en las que se ha
evaluado la totalidad de alteraciones endocrinas asociadas hasta la fecha con el sindrome de
del22g11.2, y no existen, en poblacion mexicana, reportes de alteraciones endocrinoldgicas

asociadas a este sindrome.

Este conocimiento contribuye a caracterizar la presentacién del sindrome de del22q11.2
en nuestra poblacion, para realizar diagndstico oportuno e instaurar las medidas terapéuticas
pertinentes, asi como, a difundir la importancia de considerar las alteraciones endocrinas en los

pacientes con esta entidad nosoldgica.
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V. OBJETIVOS.
Objetivo Principal:

- Describir las alteraciones endocrinolégicas asociadas con el sindrome de delecién

220911 en pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gomez.
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VI. METODOLOGIA.

VI.1 - UNIVERSO DE ESTUDIO.

Pacientes atendidos en la clinica de sindrome velocardiofacial del Hospital Infantil de México

Federico Gomez, con diagnéstico de del22g11.2 por método de FISH.

VI.2 - PROCEDIMIENTOS.

- Previo consentimiento informado, se obtuvo muestra de sangre periférica para realizar
cariotipo con técnica de bandas GTG con resolucién de 450 bandas y andlisis de FISH
con la sonda TUPPLE1 (Vysis ®) en donde se revisaron de 25 a 50 metafases y 50

nudcleos en metafase.

Una vez confirmada la del22g11.2:

- Revision sistematica del expediente clinico en blasqueda de antecedentes,
principalmente diabetes gestacional, retraso del crecimiento intrauterino, caracteristicas
fisicas de asociaciones CHARGE y VACTERL para definir la etiologia de la secuencia se
DiGeorge en los casos confirmados negativos para la delecion 22ql1l. Igualmente en
busca de determinaciones previas de calcio sérico (antes de confirmar diagndstico de
del22g11.2 por FISH)

- Exploracién fisica completa para reportar anormalidades cardiacas, neuromusculares,
fenotipicas y velopalatinas, gastrointestinales, esqueléticas y oftalmolégicas

concomitantes, asi como datos clinicos de disfuncion tiroidea y paratiroidea.

- Funcién paratiroidea: Se estableci6 mediante historia clinica detallada, interrogando
sintomas de hipocalcemia, medicion de niveles séricos de calcio, fosforo, albumina y
calcio ionizado, asi como determinacion de fraccion intacta de paratohormona (iPTH)

mediante quimioluminiscencia (Emulite 1000, Siemens ®)




- Funcién tiroidea: Valorada clinicamente, y mediante la determinacion de niveles de
Triyodotironina total (T3t), Tiroxina total (T4t), tiroxina libre (T4l) y tirotropina (TSH) por
qguimioluminiscencia (Emulite 1000, Siemens ®)

- Valoracion del crecimiento: Medicién de talla con estadimetro de pared ADE
(Biomedics ®), comparativas, en un periodo de 1 afio, calculando velocidad de
crecimiento mediante féormula de Tanner; céalculo de edad 6sea mediante atlas de
Greulich-Pyle; medicién de niveles séricos de Factor de crecimiento parecido a insulina
1 (IGF-1) y Proteina de unién a IGF-3 (IGFBP3) mediante quimioluminiscencia (Emulite
1000, Siemens ®). Comparacion de talla la edad y velocidad de crecimiento para la
edad utilizando estdndares de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
Comparacion de talla para la edad con respecto a talla blanco familiar (nifios mayores
de 2 afios); Comparacion de velocidad de crecimiento con respecto a edad, utilizando
valores de referencia del Centro de Control de Enfermedades (NHIS, CDC).

- Enelapéndice 1 se muestran los valores de referencia empleados para la valoracion de
las variables cuantitativas (Calcio sérico total, calcio ionizado, fésforo, paratohormona,
hormonas tiroideas, IGF-1 e IGFBP-3)

VI.3 - ANALISIS ESTADISITICO

Las alteraciones endocrinoldgicas se agruparon por el sistema afectado en 3 grupos: a)
Metabolismo del calcio; b) Funcién Tiroidea; c) Crecimiento. Para cada caso, se calculé la
frecuencia de presentacion en el grupo de estudio. Las concentraciones de calcio sérico total,
calcio ionizado, fésforo, hormonas tiroideas, paratohormona e IGF-1 se expresaron en promedio

e intervalos de valor minimo y maximo.




VI.4 - TIPO DE ESTUDIO

Serie de casos. Estudio transversal, descriptivo

VI.5 - DEFINICION DE VARIABLES

1. Hipocalcemia. Niveles séricos de calcio sérico total (Ca**) y/o calcio ionizado (iCa)
inferiores al rango normal para la edad del paciente al momento de realizar la medicion

(Ver Apéndice I: Valores de referencia).

2. Hipercalcemia. Niveles de Ca** y/o iCa superiores al rango normal para la edad.

3. Hiperfosfatemia. Niveles séricos de fosforo (P) superiores al rango normal para la
edad.

4. Hipofosfatemia. Niveles sérico de P inferiores al rango normal para la edad.

5. Hipoparatiroidismo. Niveles de iPTH inferiores al rango normal (< 10pg/mL) con

niveles bajos de Ca®* y/o iCa para la edad, con o sin hiperfosfatemia.

6. Hipoparatiroidismo latente (Baja reserva paratiroidea). Niveles de iPTH en rango

normal (10-65 pg/mL), con Ca**y/o iCa bajos para la edad, con o sin hiperfosfatemia.

7. Hipoparatiroidismo transitorio. Hipoparatiroidismo de aparicién en cualquier etapa de
la vida (periodo neontal, situacion de estrés, etc), con mejoria posterior manteniendo

niveles de Ca*, iCa y iPTH normales, sin tratamiento médico.

8. Hiperparatiroidismo subclinico. Niveles de iPTH superiores al rango normal
(>65pg/mL), con niveles de Ca®" y/o iCa y P en rango normales, en pacientes sin

sintomatologia clinica de hipercalcemia.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Hipotiroidismo primario. Niveles de TSH = 10pU/mL, con niveles bajos o normales de

T3t, T4ty T4l con o sin sintomatologia clinica.

Hipotiroidismo subclinico. Niveles de TSH superiores al valor maximo para la edad y
< 10 pU/mL, con niveles normales de T3, T4 y T4l, sin sintomatologia clinica de

hipotiroidismo.

Hipertiroidismo subclinico. Niveles de TSH inferiores al valor normal, con niveles

normales de T3, T4 y T4l, sin sintomatologia de hipertiroidismo.

Talla Baja. Menores de 2 afos: Talla para la edad (medida en cm) = 2 desviaciones
estandar (DE) por debajo de P50 (estandares de la OMS) Mayores de 2 afios: Talla para
la edad = 2 desviaciones estandar por debajo de la talla blanco familiar. (No en todos

los pacientes contamos con edad 6sea para valorar la talla respecto a dicho pardmetro)*

Falla en el crecimiento. Velocidad de crecimiento en un periodo minimo de 6 meses

(medida en cm/afio) < Percentila 10 para la edad y género del paciente.*

Probable deficiencia de hormona de crecimiento. Talla baja y/o falla en el
crecimiento, con edad 6sea retrasada mas de 2 afios, IGF-1 e IGFBP3 bajos, en

ausencia de enfermedad tiroidea u otra patologia organica subyacente.

Restriccién de crecimiento intrauterino (RCIU). Peso y/o talla al nacimiento por

debajo de 2 6 mas desviaciones estandar para la edad gestacional y el género.

RCIU recuperado. Antecedente de RCIU, con talla para la edad normal al momento de

la valoracion clinica.

RCIU no recuperado. Antecedente de RCIU, con talla baja al momento de la valoraciéon

clinica.
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VIl RESULTADOS.

Se incluyeron 36 pacientes, 16 del sexo masculino (44.4%) y 20 femeninos (55.6%) . La
mediana de edad fue de 4 afios 4 meses (3 meses a 16 afios 4 meses). Las tablas 1y 2
muestran las caracteristicas de la poblacién estudiada por género. En ellas se resumen las
alteraciones endocrinolégicas encontradas en el estudio, las cuales se abordaran

posteriormente por separado.

Se encontraron concentraciones promedio de calcio de 8.36 mg/dL (6.1-10.4), calcio
ionizado 1.04 mmol/L (0.34 — 1.34), fésforo 5.03 mg/dL (2.8-8.6), PTH 32.08 pg/mL (6.8 —
120), TSH 7.58 pU/mL (0.56 - > 75), T3 total 169.5 ng/dL (85.7 - 260), T4 total 9.0 pg/dL (2.27
- 12.6), T4 libre 1.25 ng/dL (0.44 -1.95), IGF-1 116.8 mU/L (25 - 505).

El 41.7% presentd disfuncion paratiroidea, de los cuales, 36.1% presentd hipocalcemia
asociada a alguna forma de hipoparatiroidismo (8.3% hipoparatiroidismo primario, 27.8%
hipoparatiroidismo latente) y 13.8% presento hiperparatiroidismo subclinico.

El 30.5% presentd alteraciones en las pruebas de funcién tiroidea, de los cuales 19.44%
presentan hipotiroidismo subclinico, 5.55% hipotiroidismo primario adquirido y 5.55%

hipotiroidismo congénito.

En cuanto al crecimiento, 36.11% presentaron talla baja, 38.88% falla en el crecimiento,
27.8% tenian antecedente de restriccion del crecimiento intrauterino, y 19.4% con datos
auxolégicos (talla y velocidad de crecimiento bajas, niveles bajos de IGF-1, y edad Osea

retrasada) sugestivos de deficiencia de hormona de crecimiento.
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Tabla 1. Distribucién de poblacion estudiada. Género masculino. Se muestra la edad a la que se realizé la
valoracion clinica y bioquimica, y las alteraciones encontradas en el metabolismo de calcio, funcion tiroidea y
crecimiento (En los casos en que se presenta mas de un diagndstico en el mismo paciente, referirse al pie de tabla).

Paciente Edad* Metabolismo del calcio** Funcién Tiroidea ~ Crecimiento #

1 Om HS Talla Baja < P3

-6 cmde TBF
2 11m
3 2a
4 2a’m
Talla Baja < P3
5 2a9m HPL -6 cm de TBF
Probable DHC
6 3a2m HiS
TallaBaja<P 3
! 3allm RCIU No recuperado
8 4a 3m
9 4a5m HS
10 7a8m HPp HC®
11 7a 9m HPL + His? RCIU Recuperado
12 7a9m
13 8al10m
14 10a 10m
15 1la 3m RCIU Recuperado
Talla Baja < P3
16 16a 4m HPL + HiS® HP (TH)® - 14 cm de TBF

Probable DHC *

* m = meses; a = afios.
Metabolismo de calcio:

** HPL = Hiperparatiroidismo latente; HiS = Hiperparatiroidismo subclinico; HPP = Hipoparatiroidismo primario
transitorio; HPL + HiS = Pacientes que a lo largo de su evolucion presentaron hipoparatiroidismo latente y en
determinaciones posteriores de iPTH muestran elevacion de la misma, manteniendo niveles de calcio sérico total,
calcio ionizado y fosforo dentro de parametros normales, sin sintomatologia clinica de hiperparatiroidismo.

[+] El diagnéstico de hipoparatiroidismo primario se realiz6 a los 3 meses de edad.

% La edad mostrada corresponde al diagnéstico de HiS. El diagnéstico de HPL se realiz6 a los 5 afios de edad

®|a edad mostrada corresponde al diagnostico de HiS. El diagndstico de HPL se realiz6 a los 12 afios de edad.

Funcion tiroidea:

~ HS = Hipotiroidismo subclinico; HP = Hipotiroidismo Primario Adquirido; TH = Tiroiditis de Hashimoto
¢ El diagndstico de hipotiroidismo se realizo a los 11 meses de edad, los anticuerpos anti-tiroideos son negativos
SProbabIe origen congénito). La del22g11.2 se confirmé a los 7 afios 8 meses.

Se realiz6 diagnostico de tiroiditis de Hashimoto por presencia de anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea y anti-
tiroglobulina positivos.

Crecimiento:

# TBF = Talla blanco familiar; DHC = Deficiencia de hormona de crecimiento; RCIU = Restriccidon del crecimiento
intrauterino.

[1] La valoracion del crecimiento se realizo a la edad de 1 afio 2 meses. Presenta talla baja, 4 cm debajo de P3y 6
cm debajo de TBF. Edad 6sea de recién nacido, con velocidad de crecimiento 14.4cm/afio en el primer afio.

& El paciente presentaba sintomatologia de hipotiroidismo desde un afio previo al diagnéstico. Sin embargo,
posterior al inicio del tratamiento con levotiroxina y mantener pruebas de funcidn tiroidea normales, presenta
velocidad de crecimiento baja, con niveles bajos de IGF-1 (160ng/mL, minimo esperado 210 ng/mL), por lo que se
sospecha deficiencia de hormona de crecimiento
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Tabla 2. Distribucion de poblacion estudiada. Género femenino. Se muestra la edad a la
que se realizé la valoracion clinica y bioquimica, y las alteraciones encontradas en el
metabolismo de calcio, funcion tiroidea y crecimiento (En los casos en que se presenta mas de
un diagnéstico en el mismo paciente, referirse al pie de tabla).

Paciente Edad* Metabolismo del calcio** Funcioén Tiroidea ~ Crecimiento #
1 3m HPL Probable DHC
2 lalm Probable DHC / RCIU
3 la2m HiS HS Probable DHC
4 la 4m HS
5 la 4m HPP Probable DHC / RCIU
6 1la 9m HPP HC
7 2 afios Pbe deficiencia de GH
8 3a3m HPL HS RCIU no recuperado
9 3a7m HS
10 4a 4dm HPL + His?
11 4a11lm
12 5a 6m
13 6a 4m HS RCIU recuperado
14 8a HPL RCIU no recuperado
15 8a7’m HPL
16 8a10m HP®
17 11a 3m
18 12a 8m HPL RCIU no recuperado
19 14a 11m HPL RCIU no recuperado
20 15a 3m

* m = meses; a = afios.

Metabolismo de calcio:

* HPL = Hipoparatiroidismo latente; HiS = Hiperparatiroidismo subclinico; HPP =
Hipoparatiroidismo primario transitorio; HPP + HiS = Pacientes que a lo largo de su evolucién
presentaron hipoparatiroidismo primario y en determinaciones posteriores de iPTH muestran
elevacién de la misma, manteniendo niveles de calcio sérico total, calcio ionizado y fosforo
dentro de pardmetros normales, sin sintomatologia clinica de hiperparatiroidismo.

# La edad mostrada corresponde al diagnéstico de HiS. El diagnéstico de HPP se realiz6 a los
3 meses.

Funcidn tiroidea:

~ HS = Hipotiroidismo subclinico; HC = Hipotiroidismo primario congénito; HP = Hipotiroidismo
primario adquirido® (Pendientes anticuerpos antitiroideos).

Crecimiento:

# DHC = Deficiencia de hormona de crecimiento; RCIU = Restriccion del crecimiento
intrauterino.
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VIl.1 — Metabolismo del calcio.

Se identificd disfuncion paratiroidea en 15 pacientes (41.7%), hipocalcemia en 13
(36.1%) e hiperparatiroidismo subclinico (HiS) en 5 pacientes (13.88%). Tablas 3 y 5;
Graficas 1y 2.

Tabla 3. Alteraciones en el metabolismo del calcio. Se muestran las diferentes formas de
disfuncion paratiroidea y su frecuencia.

Masculino (n=16) Femenino (n = 20) Global (n = 36)

Presentacion clinica

Fc Casos Fc Casos Fc

Disfuncién Paratiroidea 5 31.25% 10 50% 15 41.67%
Hipocalcemia 4 25% 9 45% 13 36.10%
HPP 1 6.25% 2 10% 3 8.33%
HPL 3 18.75% 7 35% 10 27.77%
HiS 3 18.75% 2 10% 5 13.88%

HPP = Hipoparatiroidismo primario; HPL = Hipoparatiroidismo latente; HiS = Hiperparatiroidismo
subclinico; Fc = Frecuencia.

Dentro de estos casos de disfuncidén paratiroidea, 10 (76.9%) corresponden a la
forma latente (HPL) y 3 (23.1%) a una forma primaria (HPP); los casos de HiS
corresponden al 33.3% de las alteraciones paratiroideas encontradas (Gréfica 2). La
presentacion de mas de una forma de disfuncion paratiroidea en diferentes
determinaciones se encontr0 en 5 pacientes con una frecuencia de 33.3%. Se
identificaron 2 casos de HPP, con 3 pacientes con HPL presentaron posteriormente
HiS (Gréaficas 2-3, Tablas 4-5).
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Frecuencia (%)

50.00% -‘
45.00% -
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35.00% -
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5.00%

Global
0.00%

Femenino
Disfuncién

Paratiroidea HiPocalcemia Masculino

HPL

HiS

B Masculino ™ Femenino M Global

Frecuencia de alteraciones en el metabolismo del calcio.

Género DP HC HPP HPL HiS
Masculino (n = 16) 31.25% 25% 6.25% 18.75% 18.75%
Femenino (n = 20) 50% 45% 10% 35% 10%
Global ( n = 36) 41.67% 36.11% 8.33% 27.77% 13.88%

Grafica 1. Alteraciones en el metabolismo del calcio. Se muestran las diferentes
formas de disfuncion paratiroidea y su frecuencia en la serie (global) y por género (Ver

datos en tablas 3 y 5) DP = Disfuncion paratiroidea; HC = Hipocalcemia; HPP =
Hipoparatiroidismo  primario; HPL = Hipoparatiroidismo latente; HIiS =

Hiperparatiroidismo subclinico.
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Gréfica 2. Formas de disfuncion paratiroidea. Se muestra la frecuencia de cada una
de las formas de disfuncion paratiroidea con respecto al nUmero de pacientes afectados
(n = 15). HPP = Hipoparatiroidismo primario; HPL = Hipoparatiroidismo latente; HiS =
Hiperparatiroidismo subclinico.
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Gréfica 3. Concentraciones de paratohormona (iPTH) en relacién a niveles de calcio
sérico total (Ca®"). Se muestra la determinacién inicial de calcio e iPTH en los 36 pacientes,
asi como 3 casos de hiperparatiroidismo subclinico (HiS) diagnosticados en la segunda
determinacion. Se pueden apreciar 3 casos de hipoparatiroidismo primario (8.33%), 10

casos de hipoparatiroidismo latente (27.7%) y 5 casos de HiS (13.8%).
reportadas de acuerdo al total de pacientes estudiados.

Frecuencias
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Tabla 4. Pacientes con alteracién de la funcién paratiroidea.

Primera determinacion

Segunda determinacion

ca®”* iCa P iPTH Ca®* iCa P iPTH
1 3m 6.3 0.6 8.6 9.9 4.5 14.4
2 1a2m 8.8 1.30 6.0 80.5
3 1a 4m 6.7 0.50 35 9.0 7.7 5.3 32.0*
4 1a 9m 6.1 0.34 5.2 6.8 7.5 4.8 33.0*
5 2a9m 7.8 0.76 3.9 37.0 9.1 4.0 25.0
6 3a2m 9.4 1.16 5.1 96.5
7 3a3m 6.7 0.32 8.3 24.4 8.7 3.3 51.0
8 4a 4m 6.1 0.40 4.9 14.4 10.6 1.2 3.0 89.7"
9 7a 8m 6.8 0.80 5.8 9.5 10.2 1.18 32  38.9%
10 7a 9m 7.3 0.78 3.6 23.0 8.6 1.14 4.0 89.0"
11 8 afios 6.8 0.67 5.4 19.5 9.0 2.8 20.0
12 8a7m 8.1 1.12 5.5 42
13 12a8m 7.4 0.80 5.3 57.5
14  14allm 7.9 1.00 45 23.9
15  16a4m 7.4 0.84 5.3 34.0 9.2 3.0 | 121.0"

Ca“" = Calcio sérico total (mg/dL); iCa = Calcio i6nico (mmol/L); P = Fésforo (mg/dL);
iPTH = Fraccion intacta de paratohormona (pg/mL).

Hipoparatiroidismo latente - Hipocalcemia con niveles normales de iPTH (no hay elevacion compensatoria).
Se presenté en 10 pacientes, con una frecuencia de 27.76% (Ocupando el 76.9% de los casos de
hipoparatiroidismo) En la segunda determinacion, 4 (40%) presentaron funcion paratiroidea normal (1, 5, 7, 11); 2
(20%) con elevacion de iPTH [Hiperparatiroidismo subclinico (10, 14)]

Hipoparatiroidismo primario - Hipocalcemia con niveles bajos de iPTH (< 10 pg/mL). Se present6 en 3
pacientes, con una frecuencia de 8.33% (Ocupando el 23.1% de los casos de hipoparatiroidismo).
En la segunda determinacién, 2 presentaron hipoparatiroidismo latente*, uno con recuperacién de la funcién

paratiroidea sin tratamiento médico**

Hiperparatiroidismo subclinico 2 Niveles elevados de iPTH (> 65 pg/mL), con niveles normales de Ca*’, iCay
P. Se observd este patrén en 5 pacientes, con una frecuencia de 13.88% (33.3% de las alteraciones

paratiroideas). Tres pacientes habian tenido diagndstico previo de hipoparatiroidismo latente#
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Tabla 5. Distribucion y frecuencia de disfuncion paratiroidea de acuerdo a género. Se
muestran los casos de hipoparatiroidismo latente (HPL), hipoparatiroidismo primario (HPP) e
hiperparatiroidismo subclinico (HiS) de acuerdo al género*. La tercera columna muestra la
frecuencia de HPL, HPP e HiS con respecto al total de casos estudiados en el género
correspondiente  (Masculino n = 16; femenino n = 20)**. La cuarta columna muestra la
frecuencia global en la serie estudiada (n = 36)*** Ver graficas 1y 4.

NUmero de casos# Frecuencia**

Frecuencia en la poblacion

(n = 36)**
HPP  HPL HiS HPP HPL HiS HPP HPL HiS
Masculino 1 3 3 6.25% 18.75% 18.75% 2.77% 8.33% 8.33%
(n=16)
Femenino 2 7 2 10% 35% 10% 5.55% 19.44% 5.55%
(n=20)
TOTAL 3 10 5 - - - 8.33% 27.77% 13.88%

# El total de nUmero de casos con disfuncién paratiroidea es 18. 3 de ellos presentaron una combinacion de
hipotiroidismo + hipertiroidismo subclinico (Ver tabla 3)

Evolucion:

En los casos de HPL, 4 de ellos presentaron funcién paratiroidea normal en otra
determinacion, y en 3 se observa HiS. En los 3 casos de HPP, se identifican dos que
persisten con patron de HPL, mientras que uno de ellos presenté resolucion vy
actualmente se encuentran sin tratamiento médico (forma transitoria). 2 de los casos
con HPL se presentaron posterior a la correccién de cardiopatia congénita (asociado a
utilizacion de bomba de circulacion extracorpoérea).

Distribucion:

Observamos que estos distintos patrones de disfuncion paratiroidea se
presentaron en todos los grupos etarios. Asi, de los 13 casos de hipoparatiroidismo, 3
(23.1%) de ellos se diagnosticaron en la etapa neonatal y primera infancia (0-1 afios), 2
casos (15.4%) entre los 12 y 24 meses; 1 caso (7.7%) en la etapa preescolar; 4 casos
(30.8%) en la etapa escolar y 3 casos (23.1%) en la adolescencia (Tabla 6, Gréafica 5).
En el caso del HiS, el 40% de los casos se identificaron en la etapa preescolar,
observandose en edades desde 1 hasta 16 afios (Tabla 7, Grafica 5).
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Gréafica 4. Distribucion y frecuencia de disfuncion paratiroidea de acuerdo a
género. Se muestra la frecuencia de hipoparatiroidismo latente (HPL),
hipoparatiroidismo primario (HPP) e hiperparatiroidismo subclinico (HiS) con respecto
al total de casos estudiados en el género correspondiente (Masculino n = 16;
femenino n = 20)*. La tercera serie de columnas muestra la frecuencia de cada
alteracion en la serie estudiada (n = 36)**.
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Tabla 6. Distribucion y frecuencia de hipoparatiroidismo por grupo etario. Se muestran los
casos de hipoparatiroidismo de acuerdo a la edad en la que se realizé el diagndstico*. La
tercera columna muestra la frecuencia de cada uno de ellos respecto al total de casos de
hipoparatiroidismo (n = 13)**; la cuarta columna muestra frecuencia de hipoparatiroidismo
respecto al total de casos estudiados (n = 36)***.

Frecuencia en la poblacion

Ndmero de casos Frecuencia (n = 13)**

Grupo Etario * (n = 36)***
HPP HPL HPP HPL TOTAL HPP HPL

0 -1 afio 1 2 7.69% 15.38%  23.07% 2.77% 5.56%
11 - 24 meses 2 - 15.38% - 15.38% 5.56% -

2al1lm—->5a1lm - 1 - 7.69% 7.69% - 2.77%
6 -10 afos - 4 - 30.76%  30.76% - 11.11%
> 10 afios - 3 - 23.1% 23.1% - 8.33%
TOTAL 3 10 23.07% 76.93%  100% 8.33% 27.77%

* Edad al diagnéstico; a = afios, m = meses
HPP = Hipoparatiroidismo primario
HPL = Hipoparatiroidismo latente

Tabla 7. Distribucidon y frecuencia de hiperparatiroidismo subclinico (HiS) por grupo
etario. Se muestran los casos de HiS de acuerdo a la edad en la que se realiz6 el diagnéstico*.
La tercera columna muestra la frecuencia respecto al total de casos de HiS (n =5); la cuarta
columna muestra frecuencia de HiS respecto al total de casos estudiados (n = 36)

Frecuencia en la

Grupo Etario* Numero de casos Frecuencia (n = 5) poblacién (n = 36)
0 -1 afo 0 - -

11 - 24 meses 1 20% 2.77%
2alm-5al1lm 2 40% 5.56%
6 -10 afios 1 20% 2.77%
> 10 afos 1 20% 2.77%
TOTAL 5 100% 13.88%

* Edad al diagnéstico; a = afios; m = meses.
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Grafica 5. Distribucién y frecuencia de disfuncion paratiroidea por grupo etario. Se
muestra la frecuencia de hipoparatiroidismo latente (HPL), hipoparatiroidismo primario (HPP) e
hiperparatiroidismo subclinico (HiS) de acuerdo a la edad a la que se realizo el diagnostico.
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En cuanto a la presentacion de acuerdo a género, 5 de 16 nifios (31.25%) y 10
de 20 nifas (50%) presentaron algun tipo de disfuncion paratiroidea. En los nifios
afectados, 4 (80%) presentaron alguna forma de hipoparatiroidismo y de estos, 3 (75%)
presentaron HPL y 1 (25%) presenté HPP. Ademas, se observan 3 casos de HiS (60%),
2 de ellos en pacientes con diagnostico previo de HPL. La frecuencia global de
disfuncién paratiroidea encontrada en el género masculino fue de 6.25% para HPP,
18.75% para HPL y 18.75% de HiS (Tablas 3, 5 y 8; Graficas 1, 4, 6-8).

Tabla 8. Distribucion y frecuencia de disfuncion paratiroidea en el género masculino por
grupo etario. Se muestran los casos de hipoparatiroidismo latente (HPL), hipoparatiroidismo
primario (HPP) e hiperparatiroidismo subclinico (HiS) de acuerdo a la edad en la que se realizd
el diagndstico*. La tercera columna muestra la frecuencia de HPL e HPP con respecto al total
de casos de hipoparatiroidismo (n = 4)**; la frecuencia de HiS se expresa con respecto al total
de casos con disfuncion paratiroidea (n = 5)***; la cuarta columna muestra la frecuencia con
respecto al total de casos estudiados del género masculino (n = 16)#

, : Frecuencia en la poblacién
NUumero de casos Frecuencia

Grupo Etario * (n=16) #
HPP HPL HiS HPP** HPL** HiS*** HPP HPL

0 -1 afo 1 - - 25% - - 6.25% - -

11 — 24 meses

2a1lm-5a1lm - 1 1 - 25% 20% - 6.25% 6.25%
6 -10 afios - 1 1 - 25% 20% - 6.25% 6.25%
> 10 afios - 1 1 - 25% 20% - 6.25% 6.25%
TOTAL 1 3 3 25% 75% 60% 6.25% 18.75% 18.75%

* Edad al diagnostico; a = afios, m = meses
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Gréafica 6. Frecuencia de presentacion de hipoparatiroidismo primario (HPP) por
género y edad de presentacion. Se muestra la frecuencia global* de HPP en género
masculino (6.25%) y femenino (10%), asi como la frecuencia en la serie estudiada

(8.33%). Igualmente, se desglosan las frecuencias de acuerdo a la edad del diagnéstico
(Ver datos en tablas 6, 8y 9).
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En las nifias afectadas, 9 (90%) presentaron alguna forma de hipoparatiroidismo:
7 (77.7%) presentaron HPL y 2 (22.2%) se diagnosticaron con HPP. Ademaés, se
observan 2 casos de HiS (20%), uno de ellos en una paciente con diagnéstico previo de
HPL. La frecuencia global de disfuncion paratiroidea encontrada en el género femenino
fue de 10% para HPP, 35% para HPL y 10% de HiS (Tablas 3, 5y 9; Gréficas 1,4, 6-8).

Tabla 9. Distribucién y frecuencia de disfuncidén paratiroidea en el género femenino por
grupo etario. Se muestran los casos de hipoparatiroidismo latente (HPL), hipoparatiroidismo
primario (HPP) e hiperparatiroidismo subclinico (HiS) de acuerdo a la edad en la que se realiz6
el diagndstico*. La tercera columna muestra la frecuencia de HPL e HPP con respecto al total
de casos de hipoparatiroidismo (n = 9)**; la frecuencia de HiS se expresa con respecto al total
de casos con disfuncién paratiroidea (n = 10)***; la cuarta columna muestra la frecuencia con
respecto al total de casos estudiados del género femenino (n = 20).

Frecuencia en la poblacion

Grupo Etario * Numero de casos Frecuencia (n = 20)

HPP HPL HiS HPP** HPL** HiS*** HPP HPL HiS
0 -1 afo - 2 - - 22.2% - 10% -
11 — 24 meses 2 - 1 22.2% - 10% 10% - 5%
2alm-5allm - - 1 - - 10% - - 5%
6 -10 afios - 3 - - 33.3% - 15% -
> 10 afios - 2 - - 22.2% - 10% -
TOTAL 2 7 2 22.2%  77.7% 20% 10% 35% 10%

* Edad al diagnéstico; a = afios, m = meses

En los pacientes con hipoparatiroidismo, se encontraron concentraciones
promedio de calcio de 7.00 mg/dL (6.1-8.1), calcio ionizado 0.68 mmol/L (0.34 — 1.12),
fésforo 5.30 mg/dL (2.8-8.6), PTH 24.2 pg/mL (6.8 — 57.5).

En los casos de hiperparatiroidismo subclinico, se encontraron concentraciones
promedio de calcio de 9.32 mg/dL (8.6-10.6), calcio ionizado 1.2 mmol/L (1.14 — 1.3),
fosforo 4.22 mg/dL (3.0-6.0), PTH 95.34 pg/mL (80.5 — 121).
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Gréafica 7. Frecuencia de presentacion de hipoparatiroidismo latente (HPL) por
género y edad de presentacidon. Se muestra la frecuencia global* de HPL en género
masculino (18.75%) y femenino (35%), asi como la frecuencia en la serie estudiada

(27.77%). Igualmente, se desglosan las frecuencias de acuerdo la edad del
diagndstico. Ver datos en tablas 6, 8 y 9.
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Grafica 8. Frecuencia de presentaciéon de hiperparatiroidismo subclinico (HiS) por
género y edad de presentacion. Se muestra la frecuencia global* de HiS en género
masculino (18.75%) y femenino (10%), asi como la frecuencia en la serie estudiada

(13.88%). Igualmente, se desglosan estas frecuencias de acuerdo a la edad del
diagndstico. Ver datos en tablas 6, 8 y 9.
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VIl.2 — Disfuncion tiroidea.

Se identificaron alteraciones en las pruebas de funcion tiroidea en 11 de 36
pacientes (30.55%). 2 (18.2%) con diagnostico de hipotiroidismo antes del afio de edad
[considerado como hipotiroidismo congénito (HC), con determinacion de anticuerpos
anti-tiroideos negativos]; otros 2 casos (18.2%) con diagnéstico de hipotiroidismo
primario adquirido (HP), en uno de ellos confirmando el diagndstico de tiroiditis de
Hashimoto (TH) por la presencia de anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea (anti-TPO) y
anti-tiroglobulina (anti-Tg) positivos. El resto de los pacientes (63.6%) presentaron
hipertirotropinemia con niveles normales de hormonas tiroideas, considerandose
diagndstico de hipotiroidismo subclinico (Graficas 9-11, Tablas 10-12).

Tabla 10. Alteraciones tiroideas. Se muestran las diferentes formas de disfuncion tiroidea y
su frecuencia por género y en la serie.

Presentacion clinica Masculino (n =16) Femenino (n =20) Global (n = 36)
Casos Fc Casos Fc Casos Fc
Disfuncion tiroidea 4 25% 7 35% 11 30.55%
HC 1 6.25% 1 5% 2 5.55%
HP 1 6.25% 1 5% 2 5.55%
HS 2 12.5% 5 25% 7 19.44%

HC = Hipotiroidismo congénito; HP = Hipotiroidismo primario adquirido; HS = Hipotiroidismo
subclinico; Fc = Frecuencia.
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Frecuencia de alteraciones de la funcién tiroidea.
Género Disfuncion tiroidea HC HP HS
Masculino (n = 16) 25% 6.25% 6.25% 12.5%
Femenino (n = 20) 35% 5% 5% 25%
Global ( n = 36) 30.55% 5.55% 5.55% 19.44%

Grafica 9. Alteraciones Tiroideas. Se muestran las diferentes formas de disfuncién
tiroidea y su frecuencia por género y en la serie (Ver datos en tablas 10 y 12). HC =

Hipotiroidismo congénito; HP = Hipotiroidismo primario adquirido; HS = Hipotiroidismo
subclinico.
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Gréafica 10. Formas de disfuncién tiroidea. Se muestra la frecuencia de cada una de
las formas de disfuncion tiroidea con respecto al nUmero de pacientes afectados (n =
11). HC = Hipotiroidismo congénito; HP = Hipotiroidismo primario adquirido; HiS =

Hipotiroidismo subclinico.
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Gréfica 11. Concentraciones de hormona estimulante de tiroides (TSH) en relacién a niveles
séricos de tiroxina total (T4t). Se muestra la determinacion de T4t y TSH en los 36 pacientes. Se
pueden apreciar 4 casos de hipotiroidismo primario (11.1%) y 7 casos de hipotiroidismo subclinico

(19.44%) Frecuencias reportadas de acuerdo al total de pacientes estudiados.
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Tabla 11. Pacientes con alteracion de la funcién tiroidea.

T3t (ng/dL) T4t (ug/dL) T4l (ng/dL) TSH (nU/mL)
1 9m 239 9.12 1.17 8.05
2 10m 107 7.65 0.82 103 )
3 11m 159 9.02 1.32 16.01*
4 la2m 148 7.85 1.05 (8.68 )
5  la4m 191 8.77 1.01 5.58
6 3a3m 161 9.95 1.28 6.79
7 3a7m 125 8.55 1.16 5.44
8  4abm 210 12.6 1.44 7.38
9  6adm 156 8.35 1.34 6.2
10  8alOm 204 7.39 1.14
11  16a4m 85.7 2.27 0.445 75**

T3t = Triyodotironina total (ng/dL); T4t = Tiroxina total (ug/dL); T4l = Tiroxina libre (ng/dL), TSH = Hormona
estimulante de tiroides (uU/mL)

Hipoparatiroidismo congénito > Hipotiroidismo diagnosticado en el primer afio de vida, ambos pacientes sin
resultados de tamiz nenonatal y con determinacién de anticuerpos anti-tiroideos negativos. El paciente nimero 3

se diagnostico a los 11 meses de edad pero la delecién 22q11.2 se confirmé a los 7 afios 8 meses (Diagnostico
de hipotiroidismo retrospectivo)*. Se reportan 2 casos, con una frecuencia de 5.55% (Ocupando el 18.2% de los
casos de disfuncion tiroidea).

Hipoparatiroidismo subclinico - Hipertirotropinemia (Mayor al valor normal para la edad y < 10 uU/mL), con
niveles de T3t, T4t y T4l normales y sin datos clinicos de deficiencia de hormonas tiroideas. En todos los casos se

realiz6 una o mas confirmaciones, evitando estrés durante la toma de la muestra, con minimo de 4 horas de
ayuno. Se reportan 7 casos, con una frecuencia de 19.44% (Ocupando el 63.6% de los casos de disfuncion
tiroidea.En los casos 7 y 8 se reportan anticuerpos anti-TPO y anti-Tg negativos.

Hipoparatiroidismo primario adquirido = Se muestra la edad al momento del diagndstico. Ambos pacientes
con datos clinicos y bioquimicos de hipotiroidismo. En un caso se confirma tiroiditis autoinmune con anticuerpos

anti-TPO y anti-Tg positivos**. Se reportan 2 casos, con una frecuencia de 5.55% (Ocupando el 18.2% de los
casos de disfuncién tiroidea).




Evolucion:

En los casos de hipotiroidismo primario (formas congénita y adquirida) se inicio
tratamiento con levotiroxina sodica, presentando mejoria en la pruebas de funcién
tiroidea (no se muestran en el estudio). En los pacientes con hipertirotropinemia en
rangos de hipotiroidismo subclinico, en ausencia de signos y sintomas de deficiencia de
hormonas tiroideas, se mantiene vigilancia periédica de las pruebas de funcion tiroidea,
sin iniciar tratamiento. Sélo en 2 de ellos se han realizado anticuerpos anti-tiroideos, los
cuales resultaron negativos.

Distribucion:

De los 11 casos de disfuncion tiroidea, 3 (27.2%) de ellos se diagnosticaron en la
etapa neonatal y primera infancia (0-1 afios), 2 casos (18.2 %) entre los 12 y 24 meses;
3 casos (27.2%) en la etapa preescolar; 2 casos (18.2%) en la etapa escolar y 1 (9.1%)
en la adolescencia (Tabla 13, Gréafica 13).

Tabla 12. Distribucién y frecuencia de disfuncion tiroidea de acuerdo a género. Se
muestran los casos de disfuncion tiroidea de acuerdo al género*. La tercera columna
muestra la frecuencia de hipotiroidismo congénito (HC), hipotiroidismo primario
adquirido (HP) e hipotiroidismo subclinico (HS) con respecto al total de casos
estudiados en el género correspondiente (Masculino n = 16; femenino n = 20)**. La
cuarta columna muestra la frecuencia global en la serie estudiada (n = 36)***.

Ver graficas 9y 12.

Frecuencia en la poblacién

. NUmero de casos Frecuencia** _
Género* (n = 36)***
HC  HP HS HP HC HP HS
Masculino 1 1 2 6.25% 6.25% 12.5% 2.77% 2.77% 5.55%
(n=16)
Femenino 1 1 5 5.0% 5.0% 25% 2.77% 2.77% 13.88%
(n =20)
TOTAL 2 2 7 - - - 5.55% 5.55% 19.43%
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Gréfica 12. Distribucion y frecuencia de disfuncion tiroidea de acuerdo a género.
Se muestra la frecuencia de hipotiroidismo congénito (HC), hipotiroidismo primario
adquirido (HP) e hipotiroidismo subclinico (HS) con respecto al total de casos
estudiados en el género correspondiente (Masculino n = 16; femenino n = 20)*. La
tercera serie de columnas muestra la frecuencia de cada alteracion en la serie
estudiada (n = 36)**.
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Tabla 13. Distribucion y frecuencia de alteraciones tiroideas por grupo etario. Se
muestran los casos de disfuncion tiroidea de acuerdo a la edad en la que se realizo el
diagnostico*. La tercera columna muestra la frecuencia de cada uno de ellos respecto al
total de casos de disfuncion tiroidea (n = 11)**; la cuarta columna muestra frecuencia
de disfuncion tiroidea respecto al total de casos estudiados (n = 36)***.

Grupo Etario * Numero de casos Frecuencia (n = 11)** Frecuencia en la poblacién (n = 36)***
HC HP HS  HC HP HS HC HP HS

0-1afio 2 - 1 182% - 9.1% 5.55% - 2.77%
11 - 24 meses - - 2 - - 18.2% - - 5.55%
2alm-5allm - - 3 - - 27.2% - - 8.33%
6 -10 afios - 1 1 - 9.1% 9.1% - 2.77% 2.77%
> 10 afios - 1 - - 9.1% - 2.77% -

TOTAL 2 2 7 182% 182% 63.6% 5.55% 5.55% 19.44%

* Edad al diagnéstico; a = afios, m = meses.
HC = Hipotiroidismo congénito.

HP = Hipotiroidismo primario adquirido.

HS = Hipotiroidismo subclinico.
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Gréfica 13. Distribucion y frecuencia de disfuncion tiroidea por grupo etario. Se
muestra la frecuencia de hipotiroidismo congénito (HC), hipotiroidismo primario
adquirido (HP) e hipotiroidismo subclinico (HS) de acuerdo a la edad a la que se realizé

el diagnéstico.

51




En cuanto a la presentacion de acuerdo a género, 4 de 16 nifios (25%) y 7 de 20
nifias (35%) presentaron alteraciones de la funcién tiroidea. En los nifios afectados, 2
(50%) presentaron hipotiroidismo subclinico (HS), uno (25%) hipotiroidismo congénito
(HC) y uno (25%) hipotiroidismo adquirido por tiroiditis de Hashimoto. La frecuencia
global de disfuncion tiroidea en el género masculino fue de 6.25% de HC, 6.25% de HP
y 12.5% de HS (Tablas 10, 12 y 14, Gréficas 9, 12, 14-16).

Tabla 14. Distribucion y frecuencia de disfuncion tiroidea en el género masculino
por grupo etario. Se muestran los casos de hipotiroidismo congénito (HC),
hipotiroidismo primario adquirido (HP) e hipotiroidismo subclinico (HS) de acuerdo a la
edad en la que se realizo el diagnostico*. La tercera columna muestra la frecuencia de
HC, HP e HS con respecto al total de casos de hipotiroidismo en el género masculino (n
= 4)**; |a cuarta columna muestra la frecuencia con respecto al total de casos
estudiados del género masculino (n = 16)***.

Grupo Etario * Numero de casos Frecuencia (n = 4)** Frecuencia en la poblacion (n = 16)***
HC HP HS  HC HP HS HC HP HS

0 -1 afio 1 - 1 25% - 25% 6.25% - 6.25%
11 — 24 meses - - - - - - - - -
2a1lm-5a1lm - - 1 - - 25% - - 6.25%
6 -10 afios - - - - - - - - -
> 10 afios - 1 - 25% - 6.25% -
TOTAL 1 1 2 25% 25% 50% 6.25% 6.25% 12.5%

* Edad al diagnéstico; a = afios, m = meses.
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Gréfica 14. Frecuencia de presentacion de hipotiroidismo congénito (HC) por
género y edad de presentacion. Se muestra la frecuencia global* de HC en género

masculino (6.25%) y femenino (5%), asi como la frecuencia en la serie estudiada
(5.55%). Ver datos en tablas 13, 14 y 15.
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Grafica 15. Frecuencia de presentacion de hipotiroidismo subclinico (HS) por
género y edad de presentacion. Se muestra la frecuencia global* de HS en género
masculino (12.5%) vy femenino (25%), asi como la frecuencia en la serie estudiada

(19.44%). Igualmente, se desglosan las frecuencias de acuerdo la edad del
diagndstico. Ver datos en tablas 13, 14 y 15.
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En las niflas afectadas, 5 (71.4%) presentaron HS, una (14.3%) HC y una
(14.3%) HP, sin confirmar origen autoinmune mediante realizacion de anticuerpos. La
frecuencia global de disfuncion tiroidea en el género femenino fue de 5% de HC, 5% de
HP y 25% de hipotiroidismo subclinico (Tablas 10, 12 y 15, Gréficas 9, 12, 14-16).

Tabla 15. Distribucion y frecuencia de disfuncion tiroidea en el género femenino por grupo etario.
Se muestran los casos de hipotiroidismo congénito (HC), hipotiroidismo primario adquirido (HP) e
hipotiroidismo subclinico (HS) de acuerdo a la edad en la que se realizd el diagnostico*. La tercera
columna muestra la frecuencia de HC, HP e HS con respecto al total de casos de hipotiroidismo en el
género femenino (n = 7)**; la cuarta columna muestra la frecuencia con respecto al total de casos
estudiados del género femenino (n = 20)***,

Grupo Etario * Numero de casos Frecuencia (n = 7)** Frecuencia en la poblacién (n = 20)***
HC HP HS  HC HP HS HC HP HS
0 -1 afo 1 - - 14.3% - - 5% - -
11 — 24 meses - - 2 - - 28.6% - - 10%
2a1lm-5a1lm - - 2 - - 28.6% - - 10%
6 -10 afos - 1 1 - 14.3% 14.3% - 5% 5%
> 10 afios - - - - - - - - -
TOTAL 1 1 5 14.3% 14.3% 71.4% 5% 5% 25%

* Edad al diagnéstico; a = afios, m = meses

En los 11 pacientes con alteracion de la funcién tiroidea, se encontraron
concentraciones promedio de TSH 18.08 uU/mL (5.58 - > 75), T3 total 162.33 ng/dL
(85.7 - 239), T4 total 8.32 ug/dL (2.27 - 12.6), T4 libre 1.10 ng/dL (0.44 -1.44).
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Grafica 16. Frecuencia de presentacion de hipotiroidismo primario adquirido (HP)
por género y edad de presentacion. Se muestra la frecuencia global* de HP en
género masculino (6.25%) y femenino (5%), asi como la frecuencia en la serie

estudiada (5.55%). Igualmente, se desglosan las frecuencias de acuerdo la edad del
diagndstico. Ver datos en tablas 13, 14 y 15.
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VII.3 — Alteraciones del crecimiento.

De los 36 pacientes evaluados, 14 (38.88%) presentaron falla en el crecimiento, 13
(36.11%) talla baja, 10 (27.8%) tenian antecedente de restriccion del crecimiento
intrauterino, y 7 (19.4%) presentaron datos auxolégicos (talla y velocidad de
crecimiento bajas, niveles bajos de IGF-1, y edad ésea retrasada) sugestivos de
deficiencia de hormona de crecimiento (Tabla 17 y 18, Graficas 17 y 18).

Tabla 17. Alteraciones del crecimiento por grupos etarios. Muestra el nimero de
casos Y la frecuencia de falla en el crecimiento, talla baja, restriccion del crecimiento
intrauterino (RCIU) recuperado y no recuperado y los pacientes con probable
deficiencia de hormona de crecimiento (PDHC) en relacion con la edad al momento de
la valoracion clinica. Las frecuencias (Fc) se expresan en relacién al total de nifios
estudiados (n = 36).

Falla del . RCIU RCIU no
Grupo etario crecimiento Vel Bl recuperado recuperado
Casos Fc

0-1 afio 6 16.66% 6 16.66% 2 5.55% 5 13.88%
1-2 afios 1 2.77% 1 2.77% 1 2.77%
2-3 afos 1 2.77% 1 2.77% 1 2.77%

3-4 afios 2 5.55% 1 2.77% 1 2.77%

4-5 afios

5-9 afios 3 8.33% 1 2.77% 2 5.55% 1 2.77%
9-12 aios 1 2.77%
> 12 afos 1 2.77% 3 8.33% 1 2.77% 1 2.77% 1 2.77%
TOTAL 14 38.88% 13 36.11% 4 11.1% 6 16.66% 7 19.44%




m FC (38.88%)
= TB (36.11%)

40.00% -
B RCIUr (11.11%)
= RCIUn (16.66%)
35.00% -
= PDHC (19.44%)
30.00% -
25.00% -
o 20.00% -
S
o
2 o
S 15.00% -
5
(&)
e
L 10.00% -
5.00% -
0.00% T

Alteracion del crecimiento (n = 36)

Grafica 17. Alteraciones del crecimiento. Se muestra la frecuencia de cada una de
las alteraciones del crecimiento encontradas con respecto al nimero de pacientes
estudiados (n = 36). FC = Falla del crecimiento; TB = Talla Baja; RCIUr = Restriccion
del crecimiento intrauterino recuperado; RCIUn = Restriccibn del -crecimiento
intrauterino no recuperado; PDHC = Probable deficiencia de hormona de crecimiento.
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Tabla 18. Alteraciones del crecimiento por género. Muestra el nimero de casos y la
frecuencia de falla en el crecimiento, talla baja, restriccion del crecimiento intrauterino
(RCIU) recuperado y no recuperado y los pacientes con probable deficiencia de
hormona de crecimiento (PDHC) en relacion con el género. Las frecuencias (Fc) se
expresan en relacién al total de nifios estudiados (n = 36).

Falla del . RCIU RCIU no
o Talla Baja
crecimiento recuperado recuperado
Casos Fc Casos Fc
Masculino 8 22.22% 4 8.33% 2 5.55% 1 2.77% 2 5.55%
Femenino 6 16.66% 9 25% 2 5.55% 5 13.88% 5 13.88%
TOTAL 14 38.88% 13 36.11% 4 11.1% 6 16.66% 7 19.44%

A continuacioén, se exponen los distintos hallazgos en cuanto a alteraciones de
crecimiento separandolos de acuerdo al género estudiado. Esto debido a las diferencias
gue existen en el patrén de crecimiento entre nifios y nifias.
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Gréfica 18. Alteraciones del crecimiento de acuerdo a género. Se muestran las
diferentes alteraciones del crecimiento y su frecuencia en la serie (global) y por género
(Ver datos en tablas 17,18,19 y 25). FC = Falla del crecimiento; TB = Talla Baja; RCIUr

= Restriccion del crecimiento intrauterino recuperado; RCIUn = Restriccion del

crecimiento intrauterino no recuperado; PDHC = Probable deficiencia de hormona de
crecimiento.
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VII.3.1 Género masculino.

En el grupo de nifios, 8 presentaron falla en el crecimiento (50%), 4 (25%)
presentaron talla baja, 2 (12.5%) tuvieron restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU)
recuperado, uno (6.25%) presentd RCIU no recuperado y 2 pacientes (12.5%)
presentan talla baja con retraso en la edad d6sea y velocidad de crecimiento baja,
sugestivos de deficiencia de hormona de crecimiento (Tabla 19, Graficas 18 y 19).

Tabla 19. Alteraciones del crecimiento en el género masculino por grupos etarios.
Muestra el nimero de casos y la frecuencia de falla en el crecimiento, talla baja,
restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) recuperado y no recuperado y los
pacientes con probable deficiencia de hormona de crecimiento (PDHC) en relacion con
la edad al momento de la valoracion clinica. Las frecuencias (Fc) se expresan en
relacion al total de nifios estudiados (n = 16).

Falla del RCIU RCIU no

: o Talla Baja PDHC
Grupo etario crecimiento recuperado recuperado
Casos Fc Casos Fc Casos Fc Casos Fc Casos Fc

0-1 afio 2 12.5% 2 12.5% 1 6.25%

1-2 afios

2-3 afios 1 6.25%

3-4 afios 2 12.5% 1 6.25% 1 6.25%

4-5 afios

5-9 afios 2 12.5% 1 6.25%

9-12 afios 1 6.25%

> 12 afios 1 6.25% 1 6.25% 1 6.25%
TOTAL 8 50 % 4 25% 2 12.5% 1 625% 2 12.5%

61



B FC (50%)
] 0,
50.00% -~ TB (25%)
B RCIUr (12.5%)
45.00% H RCIUn (6.25%)
® PDHC (12.5%)
40.00% -
35.00% -
30.00% -
S
~ 25.00% -
8
(&)
c
) 20.00% -
5
(&}
o
L 15.00% -
10.00% -
5.00% -
0.00% f

Alteracion del crecimiento (n = 16)

Grafica 19. Alteraciones del crecimiento en el género masculino. Se muestra la
frecuencia de cada una de las alteraciones con respecto al nimero de pacientes
estudiados (n = 16). FC = Falla del crecimiento; TB = Talla Baja; RCIUr = Restriccion
del crecimiento intrauterino recuperado; RCIUn = Restriccibn del crecimiento
intrauterino no recuperado; PDHC = Probable deficiencia de hormona de crecimiento.
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A) Falla del crecimiento.

Tabla 20. Velocidad de crecimiento en el género masculino por grupos etarios.
Muestra la velocidad de crecimiento (VC) promedio en cm/afio de acuerdo al grupo
etario. Calculada en todos los casos en un periodo de 12 meses (columna 2). Se
muestran los valores percentilares 3, 5, 25 y 50. Se observa VC menor a P3 en los
pacientes menores de 1 afio y en pacientes > 12 afios (no asociado a cese de
crecimiento postpuberal).

_ . P3 P5 P25 P50
Grupo Etario  VC (cm/afio) . . . .
(cm/afio) (cm/afio) (cm/afo) (cm/afio)
0-1 afio* 20.30 21 22.7 25.8 27.7
1-2 afios* 13.00 8.3 8.8 10.7 12.0
2-3 afos** 7.10 5.4 5.8 7.5 8.5
3-4 anos** 6.17 4.8 5.2 6.5 7.4
4-5 afios** 4.4 4.6 6.0 6.6
5-9 aflos** 4.83 4.0 4.3 5.2 6.0
9-12 afios** 6.65 3.6 4.0 4.5 5.0
> 12 aflos** 4.00 6.6 7.0 8.4 9.3

* Fuente: Estandares de crecimiento de la Organizacién Mundial de la Salud.
** Fuente: Centro nacional para estadisticas de salud (NHIS) en colaboracién con el Centro
Nacional para prevenir enfermedades Cronicas (CDC).

8 pacientes presentaron falla en el crecimiento, definida como velocidad de
crecimiento < P10 para la edad y género (Ver tabla 20 para valores normales de
referencia). 2 de ellos con antecedente de RCIU (12.5%). 2 pacientes presentaron falla
en el crecimiento con niveles bajos de IGF-1 (por debajo de P3 para edad y género) por
lo que se sospecha deficiencia de hormona de crecimiento (PDHC, 12.5%). 4 de estos
pacientes presentan talla baja al momento de la valoracién clinica, uno (14.2%)
asociado a RCIU no recuperado, 2 (28.5%) con PDHC y uno asociado a dificultades

para la alimentacion (Tabla 21).

63



Uno de los pacientes se diagnosticé con tiroiditis de Hashimoto a los 16 afios,
aunque se desconoce el tiempo de evolucion de la misma, por lo que podria haber
contribuido al déficit de talla en este paciente (20 cm por debajo de la talla blanco
familiar); sin embargo, llama la atencion que a pesar de haber normalizado la funcién
tiroidea con tratamiento médico, los niveles de IGF-1 se mantuvieron 3 DE por debajo
de la media para la edad y género (Tabla 21).

Paciente Ve
(cm/afio)

1 9m 21.3 <3 97 3.450 49 <P3

(- 6cm)
2 1a2m 14.4 <3 12+ 2 550 49 <P3

(- 6cm)
3 2a7m 4.2 <3 64.8 3,100 50 NORMAL
4 3a 11m 6 510  86.3 1,500 38 <P3

(- 8cm)
5 4a 5m 45 3-5 528 2,700 49 NORMAL
6 7a 8m 3.9 <3 131 3,200 50 NORMAL
7 7a 9m 2 <3 08 1,650 41 <P3(TBF)
8 16a 4m 4 <3 235  2.900 48 <P3

(-20 cm)

VC = Velocidad de crecimiento; P = Percentila de VC (Ver tabla 17); IGF-1 = Factor de
crecimiento parecido ainsulina 1; PAN = Peso al nacimiento; TAN = Talla al nacimiento.

Tabla 21. Pacientes con falla del crecimiento. Género masculino. Muestra la
velocidad de crecimiento en cm/afio calculada en todos los casos en un periodo de 9 a
12 meses. Se pueden observar 2 pacientes con antecedente de restriccion del
crecimiento intrauterino (RCIU) en los casos 4 y 7 (ambos asociados con prematurez).
El caso 7 corresponde a RCIU recuperado; la talla esta debajo de P3 pero 3 cm por
arriba de talla blanco familiar. El caso 4 corresponde a RCIU no recuperado, ya que se
encuentra talla 8 cm por debajo de talla blanco familiar. El caso 8, ya referido con
anterioridad en el texto, corresponde a un paciente con talla baja patolégica (20 cm
debajo de talla blanco familiar), con tiroiditis autoinmune diagnosticada a los 16 afios
(se desconoce tiempo de evolucion), pero se sospecha deficiencia de hormona de
crecimiento por la presencia de niveles de IGF-1 3 DE por debajo de la media para
edad y género a pesar de adecuada restitucion de hormonas tiroideas. El caso 1
presenta insuficiencia velopalatina y trastornos de la deglucion, identificAndose como
causa de la falla de crecimiento.

64



B) Talla baja.

Se reporta talla baja en 4 casos (25%) en el género masculino (Tabla 22).

Tabla 22. Casos de talla baja en el género masculino. En los 4 casos se observa
talla muy alejada de la percentila 3 para la edad y género.

Déficit

. Talla IGF-1 PAN
Paciente Edad* P de
(cm) (cm) g mgml) (@)
1 om 65 <3 167 10 -6cm 97 3450 49 RN
<25
28 la2m 67 <3 168 10 -6cm  (15-109) 2550 49 RN
3%  3allm 87 <3 165 5 -8cm 86.3 1500 38 1
(13-136)  ©
4%+  16a4m 148 <3 173 25 -20cm ,, 232 2000 48 12
(162-504) 2

* Edad y talla al momento de la evaluacion clinica.

P = Percentila de talla y talla blanco familiar (De acuerdo a estandares de la OMS en menores de 2 afios y a tablas y
graficas del CDC en mayores de 2 afos); TBF = Talla blanco familiar; IGF-1 = Factor de crecimiento parecido a
insulina 1. Entre paréntesis se indica el rango de normalidad para edad y género (considerados para la edad 6sea);
PAN = Peso al nacimiento; TAN = Talla al nacimiento; EO = Edad 0sea.

[1] Paciente sin RCIU, con funcién tiroidea normal. IGF-1 normal. CIV sin repercusion clinica. Talla 3 cm debajo
de centila 3 para la edad y género. VC < P3 (21.3 cm/afio). Sin otra patologia organica concomitante. Con
insuficiencia velopalatina y trastorno de la deglucién que condiciona dificultad para la alimentacién, lo cual se
considera como causa de la talla baja y falla en el crecimiento.

& Paciente sin RCIU, con funcién tiroidea normal. Retraso del desarrollo psicomotor, CIV y atresia pulmonar,
paladar hendido submucoso, sin trastornos de la alimentacion. Sin otra causa organica de falla en el
crecimiento. Talla 4 cm debajo de centila 3 para la edad y género, edad 6sea retrasada, VC < P3 (14.4 cm/afio
en el primer afio). Se considera probable deficiencia de hormona de crecimiento.

** Paciente prematuro, de 32 SDG, con restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU). Presenta niveles
normales de IGF-1, funcidn tiroidea normal. CIV perimembranosa sin repercusion clinica importante. Sin datos
de malabsorcion intestinal, funcion renal normal, no hay anemia ni antecedentes de infecciones recurrentes.
Sin trastornos de la alimentacion. Se considera RCIU no recuperado como causa de talla baja.

*** Paciente sin RCIU, con diagnostico de tiroiditis de Hashimoto a los 16 afios, sin conocer tiempo de
evolucién (refiere sintomatologia de hipotiroidismo desde 1 afio previo). Edad 6sea retrasada 4 afios, velocidad
de crecimiento baja y talla 20 cm debajo de TBF. A pesar de restitucion de hormonas tiroideas, persiste con
niveles bajos de IGF-1 (160ng/mL) por lo que se sospecha deficiencia de hormona de crecimiento.
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C) Restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU).

En la poblacién masculina, el peso al nacimiento (PAN) promedio fue de 2,709.3
gramos Yy la talla al nacimiento (TAN) promedio fue de 47.8cm. Se identificaron 3
casos de RCIU. 2 de ellos recuperados al momento de la valoracion clinica
(12.5%) y uno no recuperado (6.25%). Tablas 19, 21-23, Graficas 18 y19.

Paciente PAN (g) TAN Talla Talla con
(cm) (cm) respecto a TBF
1 9m 3,450 49 65 <3 -6cm de TBF
2 11m 2,750 51 73 10
3 1la2m 2,550 49 67 <3 -8cm de TBF
4 2a 2,800 49 86 50
5 2a7m 3,100 50 85 5
6 3a2m 3,050 49 92 25
~* 3a1lm 1,500 38 87 <3 -8cm de TBF
8 4a 3m 2,900 48 100 25
4a 5m 2,700 49 99 10
10 7a8m 3,200 50 118 25
[ 11* 7a9m 1,650 a 113 <3 +3cm de TBF ]
12 7a9m 2,800 53 128 75
13 8al10m 2,900 49 134.1 50
14 10a 10m 3,000 50 134 25
[ 15* 11a3m 2,100 42 148 50 +8cm de TBF ]
16 16a 4m 2,900 48 148 <3 -20cm de TBF

RCIU recuperado ]

RCIU no recuperado

Tabla 23. Nifios con restriccién del crecimiento intrauterino (RCIU). Se muestra la
valoracion de los 16 pacientes del género masculino. En 3 de ellos se identifico el
antecedente de RCIU. Dos pacientes (11 y 15) presentan recuperacion*. El caso 11
presenta talla baja 3 cm debajo de P3 para edad y género, pero la talla blanco familiar
(TBF) es de 153 cm (se encuentra 3 cm sobre carril de TBF), por lo que se considera

RCIU recuperado. El caso 7, se considera RCIU no recuperado**.

igualmente 4 pacientes masculinos con talla baja (caso 1, 3, 7 y 16).

Se muestran
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D) Probable deficiencia de hormona de crecimiento (PDHC).

Se reportan dos casos de talla baja, con velocidad de crecimiento < P 3, niveles bajos
de IGF-1 y edad Osea retrasada, considerando la posibilidad de deficiencia de hormona
de crecimiento (12.5%) Tablas 19, 21-24, Graficas 18 y 19.

Tabla 24. Casos probables de deficiencia de hormona de crecimiento.

Déficit

: Talla IGF-1 PAN TAN EO
*
Paciente Edad (cm) P (ng/mL) @) (cm) (afios)
<25
1¢ la2m 67 <3 168 10 -6cm (15-109) 2,550 49 RN
2% 16a 4m 148 <3 173 25 -20cm 23.5 2,900 48 12
(162-504) ’

* Edad y talla al momento de la evaluacion clinica.

P = Percentila de talla y talla blanco familiar (De acuerdo a estandares de la OMS en menores de 2 afios y a tablas y
graficas del CDC en mayores de 2 afios); TBF = Talla blanco familiar; IGF-1 = Factor de crecimiento parecido a
insulina 1. Entre paréntesis se indica el rango de normalidad para edad y género (considerados para la edad dsea);
PAN = Peso al nacimiento; TAN = Talla al nacimiento; EO = Edad 6sea.

& Paciente sin RCIU, con funcién tiroidea normal. Retraso del desarrollo psicomotor, comunicacion
interventricular (CIV) y atresia pulmonar, paladar hendido submucoso, sin trastornos de la alimentacién. Sin
otra causa organica de falla en el crecimiento. Talla 4 cm debajo de centila 3 para la edad y género, edad 6sea
retrasada, VC < P3 (14.4 cm/afio en el primer afio).

** Paciente sin RCIU, con diagndstico de tiroiditis de Hashimoto a los 16 afios, sin conocer tiempo de evolucion
(refiere sintomatologia de hipotiroidismo desde 1 afio previo). Edad Gsea retrasada 4 afios, velocidad de
crecimiento baja y talla 20 cm debajo de TBF. A pesar de restitucion de hormonas tiroideas, persiste con
niveles bajos de IGF-1 (160ng/mL) por lo que se sospecha deficiencia de hormona de crecimiento.
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VI1.3.2 Género femenino.

En el grupo de nifas, 6 presentaron falla en el crecimiento (30%), 9 (45%)
presentaron talla baja, 2 (10%) tuvieron restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU)
recuperado, 5 (25%) presentaron RCIU no recuperado y 5 pacientes (25%) presentan
talla baja con retraso en la edad 6sea y velocidad de crecimiento baja, sugestivos de
deficiencia de hormona de crecimiento (Tabla 25, Graficas 18 y 20).

Tabla 25. Alteraciones del crecimiento en el género femenino por grupos etarios.
Muestra el niumero de casos y la frecuencia de falla en el crecimiento, talla baja,
restriccibn del crecimiento intrauterino (RCIU) recuperado y no recuperado y las
pacientes con probable deficiencia de hormona de crecimiento (PDHC) en relacién con
la edad al momento de la valoracion clinica. Las frecuencias (Fc) se expresan en
relacion al total de nifias estudiadas (n = 20).

Falla del . RCIU RCIU no
Grupo etario crecimiento Vel Bl recuperado recuperado
Fc
0-1 afo 4 20% 4 20% 2 10% 4 20%
1-2 afios 1 5% 1 5% 1 5%
2-3 afos 1 5% 1 5%
3-4 afios
4-5 afios
5-9 afios 1 5% 1 5% 1 5% 1 5%
9-12 aios
> 12 afos 2 10% 1 5% 1 5%
TOTAL 6 30% 9 45% 2 10% 5 25% 5 25%
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= FC (30%)
= TB (45%)
m RCIUr (10%)
40.00% - ® RCIUn (25%)
= PDHC (25%)

45.00% -

35.00% -

30.00% -

25.00% -

20.00% -

Frecuencia (%)

15.00% -

10.00% -

5.00% -

0.00% f

Alteracion del crecimiento (n = 20)

Grafica 20. Alteraciones del crecimiento en el género femenino. Se muestra la
frecuencia de cada una de las alteraciones con respecto al nimero de pacientes
estudiados (n = 16). FC = Falla del crecimiento; TB = Talla Baja; RCIUr = Restriccion
del crecimiento intrauterino recuperado; RCIUn = Restriccibn del crecimiento
intrauterino no recuperado; PDHC = Probable deficiencia de hormona de crecimiento.
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A) Falla del crecimiento.

Tabla 26. Velocidad de crecimiento en el género femenino por grupos etarios.
Muestra la velocidad de crecimiento (VC) promedio en cm/afio de acuerdo al grupo
etario. Calculada en todos los casos en un periodo de 12 meses.

Grupo Etario  VC (cm/afio) oS i Fes FS0
(cm/afio) (cm/afio) (cm/afio) (cm/afio)

0-1 ano* 12.92 20.3 22.2 24.7 26.6
1-2 afios* 11.00 8.5 9.0 11.0 12.3
2-3 aflos** 15.60 5.6 6.0 7.5 8.5
3-4 afos** 10.70 4.8 5.2 6.5 7.4
4-5 afnos** 7.33 4.4 4.7 6.0 6.8
5-9 aflos** 5.50 4.0 4.3 54 6.0
9-12 afios** 6.00 4.4 4.8 6.4 7.2
> 12 afos** 7.92 5.8 6.2 7.5 8.3

* Fuente: Estandares de crecimiento de la Organizacion Mundial de la Salud.
** Fuente: Centro nacional para estadisticas de salud (NHIS) en colaboracién con el Centro
Nacional para prevenir enfermedades Crénicas (CDC).

6 pacientes presentaron falla en el crecimiento, definida como velocidad de
crecimiento < P10 para la edad y género (Ver tabla 26 para valores normales de
referencia). 3 de ellas con antecedente de RCIU (15%). 5 pacientes presentaron falla en
el crecimiento con niveles bajos de IGF-1 (por debajo de P3 para edad y género) por lo
que se sospecha deficiencia de hormona de crecimiento (PDHC, 25%). Tabla 27.
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Paciente

1 3m 8 <3 <25% 3100 50 (_somrsom)
2 lalm  16.6 <3 316 21607 4g < FS
3 1a2m 12 <3  <25% 2850 48 somroom)
4 1a 4m 7 <3 <25 2260%  4m <PR
5 2a 10 <3 <250 3700 53 (gemistom)
5 8a 3 <3 191 2750+ 45 <PS

Edad: a =afios; m = meses.

VC = Velocidad de crecimiento; P = Percentila de VC (Ver tabla 17); IGF-1 = Factor de crecimiento
parecido ainsulina 1; PAN = Peso al nacimiento; TAN = Talla al nacimiento.

* Déficit de talla expresado en cm por debajo de percentila 3/cm por debajo de talla blanco familiar.

Tabla 27. Pacientes con falla del crecimiento. Género Femenino. Muestra la
velocidad de crecimiento en cm/afio calculada en todos los casos en un periodo de 9 a
12 meses. Se pueden observar 3 pacientes con antecedente de restriccion del
crecimiento intrauterino (RCIU)** en los casos 2, 4 y 6. En los casos 2 y 4 se esperaria
observar crecimiento de recuperacion; sin embargo, se mantiene VC baja,
observandose niveles de IGF-1 en limites inferiores, con déficit de talla entre 7 y 10 cm
por debajo de talla blanco familiar (TBF). En ambos se sospecha deficiencia de
hormona de crecimiento***. El caso 6 corresponde a RCIU no recuperado, con niveles
normales de IGF-1, edad 6sea acorde a la cronoldgica. Los casos 1, 3 y 5 presentan
velocidad de crecimiento baja, con niveles bajos de IGF-1 (desconocemos valor exacto,
ya que la concentracion minima detectada en nuestro laboratorio son 25ng/mL). Sin
embargo, llama la atencion el déficit de talla tan profundo en los 3 casos (entre 6 y 11
cm debajo de TBF). Igualmente se sospecha deficiencia de hormona de crecimiento***,
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B) Talla baja.

Se encontro talla baja en 9 casos (45%) en el género femenino (Tabla 28).

Tabla 28. Casos de talla baja en el género femenino.

Déficit PAN TAN

(@9 (cm)

Paciente Edad* P de
talla

[1] _ < 25
1 3m 52 <3 153 5 6cm (15-100) 3,100 50 RN
2] _ 31.6
2 lalm 66 <3 155 10 -7cm (15-100) 2,160 48 RN
[3) i <25
3 1a2m 65 <3 1545 10 -9cm (15-109) 2,850 48 RN
4@ la 4m 67 <3 158 25 -10cm <25 2,260 45 RN
(15-109)
5 B 2a 72 <3 159 25 -1lcm <25 3,700 53 3m
(7-124)
6 © 3a3m 85 <3 1565 10 -5cm 40.9 2,500 42 12
(16-178)
70 8afios 113.3 <3 1575 25 -8cm 191 2,750 45 7a 6m
(62-327)
g @ 12a8m 140 <3 1565 10 -6¢cm 121 2,025 46 122
(194-629)
gl 15a3m 150 5 152 5 0Ocm 400 2,800 50  15a6m
(211-663)

* Edad y talla al momento de la evaluacion clinica; a = afios, m = meses

P = Percentila de talla y talla blanco familiar (De acuerdo a estandares de la OMS en menores de 2 afios y a tablas y
graficas del CDC en mayores de 2 afios); TBF = Talla blanco familiar; IGF-1 = Factor de crecimiento parecido a
insulina -1. Entre paréntesis se indica el rango de normalidad para edad y género (considerados para la edad ésea);
PAN = Peso al nacimiento; TAN = Talla al nacimiento; EO = Edad dsea. Déficit de talla expresado de acuerdo a talla
blanco familiar (TBF).




Tabla 28. Caracteristicas clinicas de nifias con talla baja.

[1] Paciente sin restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU). Madre con antecedente de incremento ponderal
de 21kg durante la gestacion, sin tamizaje para diabetes gestacional (hemoglobina glucosilada materna 5.2%).
Tetralogia de Fallot + atresia pulmonar. Paladar hendido submucoso, enfermedad por reflujo gastroesofagico.
En los primeros 3 meses de vida se registra incremento estatural de 2 cm; velocidad de crecimiento estimada 8
cm/afio (primero 3 meses). Presenta hipoparatiroidismo latente. Niveles bajos de IGF-1 (minimo reportado 25
ng/mL). Funcion tiroidea normal. No se ha documentado la presencia de hipoglucemia. Se sospecha
deficiencia de hormona de crecimiento (DHC).

[2] Paciente con RCIU (PAN = 2,160g, TAN = 48 cm). Madre con antecedente de incremento ponderal de 15kg
durante la gestacion, sin tamizaje para diabetes gestacional. Comunicacion interventricular (CIV) +
persistencia del conducto arterioso (PCA). Funcion tiroidea y paratiroidea normales. Sin otra patologia organica
concomitante (renal, hematoldgica, inmunoldgica, problemas de alimentacién, etc). En el primer afio de vida
presenta incremento de 16.6cm (velocidad de crecimiento < P3), con niveles bajos de IGF-1 (1 desviacion
estandar debajo de la media). Edad Osea retrasada. Se sospecha DHC, con componente de RCIU no
recuperado.

[3] Paciente sin RCIU. Sin antecedentes perinatales de importancia. No se realiz6 tamizaje para diabetes
gestacional. CIV. Hipotiroidismo subclinico e hiperparatiroidismo subclinico. Sin otra patologia orgénica
concomitante. Presenta velocidad de crecimiento < P3 (12 cm/afio) en el primer afio de vida, con niveles bajos
de IGF-1 y retraso en la edad 6sea. Se sospecha DHC.

[4] Paciente con RCIU (PAN = 2,260g, TAN = 45 cm). Sin antecedentes perinatales de importancia. No se
realiz6 tamizaje para diabetes gestacional. Presenta tronco arterioso tipo | (A3). Hipoparatiroidismo primario
transitorio, con patrén de hipoparatiroidismo latente en segunda determinacién. Sin otra patologia organica
concomitante. Funcién tiroidea normal. Presenta velocidad de crecimiento de 7cm/afio en el segundo afio de
vida (< P3), talla 10 cm por debajo de TBF, edad Osea retrasada y niveles bajos de IGF-1. Se sospecha DHC,
con componente de RCIU no recuperado.

[5] Paciente sin RCIU. Sin antecedentes perinatales de importancia. No se realizd tamizaje para diabetes
gestacional. Presenta interrupcion del arco aértico, CIV y PCA. Funcion tiroidea y paratiroidea normales.
Presenta desnutricion de segundo grado asociada a trastornos en la alimentacion. Con falla en el crecimiento
desde el nacimiento, velocidad de crecimiento (VC) 10cm/afio en el primer afio (<P3) y 9 cm/afio en el segundo
afio (<P3); talla 11 cm por debajo de TBF, edad Gsea retrasada y niveles bajos de IGF-1. Se sospecha DHC.
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Tabla 28. Caracteristicas clinicas de nifias con talla baja (Cont.).

[6] Paciente con RCIU (PAN = 2,500g, TAN = 42 cm). Sin antecedentes perinatales de importancia. No se
realizé tamizaje para diabetes gestacional. Presenta atresia pulmonar, CIV y arco aértico derecho.Ausencia
radiol6gica de timo. Hipoparatiroidismo latente e hipotiroidismo subclinico. Presenta enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE) y dificultad para la ganancia ponderal. La velocidad de crecimiento en la valoracion
clinica es normal (25.2 cm/afio en el primer afio, 15.6cm/afio en el segundo afio, ambas en P75). Niveles de
IGF-1 normales. Talla 5 cm debajo de TBF. Se considera RCIU no recuperado (o en vias de recuperacion).

[7] Paciente con RCIU (PAN = 2,750g, TAN = 45 cm). Sin antecedentes perinatales de importancia. No se
realiz6 tamizaje para diabetes gestacional. Presenta comunicacién interauricular (CIA) y CIV
Hipoparatiroidismo latente postquirtrgico. Funcion tiroidea normal. Diagndstico de acidosis tubular renal (ATR),
bajo tratamiento médico. Presenta enfermedad por reflujo gastroesofégico y regurgitacion nasal. La velocidad
de crecimiento en la valoracién clinica es baja (3 cm/afio < P3). Niveles de IGF-1 normales. Talla 8 cm debajo
de TBF. Se considera RCIU no recuperado, con otros factores contribuyentes (ERGE, ATR).

[8] Paciente con RCIU (PAN = 2,025g, TAN = 46 cm). Sin antecedentes perinatales de importancia. No se
realiz6 tamizaje para diabetes gestacional. Presenta PCA grande. Hipoparatiroidismo latente. Funcion tiroidea
normal. Funcién tiroidea normal. Sin otra patologia organica concomitante. La velocidad de crecimiento en la
valoracion clinica es normal (8.75 cm/afio, P75). Niveles de IGF-1 bajos, sin retraso en la edad 6sea. Talla 6
cm debajo de TBF. Desarrollo puberal normal. Tanner mamario Ill, puabico IV. Se considera RCIU no
recuperado. Se vigila crecimiento por la presencia de niveles bajos de IGF-1.

[9] Paciente sin RCIU. Sin antecedentes perinatales de importancia. No se realiz6 tamizaje para diabetes
gestacional. Presenta CIV. Funcidn tiroidea y paratiroidea normales. Sin otra patologia organica concomitante.
Velocidad de crecimiento normal (5 cm/afio, P 25). Desarrollo puberal normal, Tanner mamario 1V, pubico IV.
Menarca 13 afios, ritmo regular. Talla 150 cm, dentro del carril de TBF (152 cm). Edad 6sea acorde a la
cronoldgica. Se considera diagnostico de talla baja familiar.
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C) Restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU).

En la poblacion femenina, el peso al nacimiento (PAN) promedio fue de 2,824.2
gramos Y la talla al nacimiento (TAN) promedio fue de 48.35 cm. Se identificaron
7 casos de RCIU (35%). 2 de ellos recuperados al momento de la valoracion
clinica (10%) y 5 no recuperados (25%). Tablas 25, 27-29; Graficas 18 y 20.

. TAN Talla Talla con
Paciente Edad PAN (g) P
(cm) (cm) respecto a TBF
1 3m 3,100 50 52 <3 -6 cm de TBF
[ 2 la1m 2,160 48 66 <3 _7cmde TBF |
3 1a2m 2,850 48 65 <3 - 9cm de TBF
4 1a 4m 3,200 50 73 3 - 2cm de TBF
[ 5 1a 4m 2,260 45 67 <3 -10cm de TBF |
6 1a9m 3,300 48 80 15 En TBF
7 2a 3,700 53 72 <3 - 11cm de TBF
[ s 3a3m 2,500 42 85 <3 -5cmde TBF |
9 3a7m 3,200 50 98 50 + 4cm de TBF
10 4a 4m 3,400 49 96 10 - 1cm de TBF
11 4a 11m 3,000 50 101 10 +4cm de TBF
12 5a 6m 2,900 49 103 5 En TBF
[ 13 6a 4m 2,750 47 114.5 25 En TBF ]
[ 14 8 afios 2,750 45 113.3 <3 - 8cm de TBF ]
15 8a 7m 2,800 49 120 5 En TBF
16 8a10m 2,740 49 124 10 En TBF
17 11a 3m 2,600 52 145 50 +2cm de TBF
[ 18 12a 8m 2,025 46 140 <3 - 6cm de TBF J
[ 19 14a 11m 2,450 47 155 10 En TBF ]
20 15a 3m 2,800 50 150 5 En TBF
[ RCIU recuperado ] RCIU no recuperado

Tabla 29. Nifias con restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU). Se muestra la
valoracion de las 20 pacientes del género femenino. En 7 de ellas se identificd el
antecedente de RCIU. Dos pacientes (13 y 19) presentan recuperacion. Los 5 casos sin
recuperacion (2, 5, 8, 14 y 18) se incluyen dentro de las pacientes con talla baja; los
casos 2 y 5 tienen caracteristicas clinicas y bioquimicas de deficiencia concomitante de
hormona de crecimiento (Ver tabla 28, pacientes 2 y 4).
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D) Probable deficiencia de hormona de crecimiento (PDHC).

Se reportan cinco casos de talla baja, con velocidad de crecimiento < P 3, niveles
bajos de IGF-1 y edad dsea retrasada, considerando la posibilidad de deficiencia de
hormona de crecimiento (25%) Tablas 25, 27-30; Graficas 18 y 20.

Tabla 30. Casos probables de deficiencia de hormona de crecimiento.

Déficit
Paciente Edad* P de (r:G/Fnﬁ_) P(A;\l 2;;'?‘#;
talla g g

1M 3m 52 <3 153 5 -6cm (1;&29) 3,100 50 RN
2@ jalm 66 <3 155 10 -7cm (12_11'29) 2,160 48 RN
3 la2m 65 <3 1545 10 -9cm (1;&29) 2,850 48 RN
41 la4m 67 <3 158 25 -10cm <25 2,260 45 RN

(15-109)
5 Bl 2a 72 <3 159 25 -1licm <25 3,700 53 3m

(7-124)

* Edad y talla al momento de la evaluacién clinica.

P = Percentila de talla y talla blanco familiar (De acuerdo a estandares de la OMS en menores de 2 afios y a tablas y
graficas del CDC en mayores de 2 afios); TBF = Talla blanco familiar; IGF-1 = Factor de crecimiento parecido a
insulina 1. Entre paréntesis se indica el rango de normalidad para edad y género (considerados para la edad dsea);
PAN = Peso al nacimiento; TAN = Talla al nacimiento; EO = Edad 6sea. Déficit de talla expresado de acuerdo a talla
blanco familiar (TBF).

[1] Paciente sin restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU). Madre con antecedente de incremento ponderal
de 21kg durante la gestacion, sin tamizaje para diabetes gestacional (hemoglobina glucosilada materna 5.2%).
Tetralogia de Fallot + atresia pulmonar. Paladar hendido submucoso, enfermedad por reflujo gastroesofégico.
En los primeros 3 meses de vida se registra incremento estatural de 2 cm; velocidad de crecimiento estimada 8
cm/afio (primero 3 meses). Presenta hipoparatiroidismo latente. Niveles bajos de IGF-1 (minimo reportado 25
ng/mL). Funcion tiroidea normal. No se ha documentado la presencia de hipoglucemia. Se sospecha
deficiencia de hormona de crecimiento (DHC).

[2] Paciente con RCIU (PAN = 2,160g, TAN = 48 cm). Madre con antecedente de incremento ponderal de 15kg
durante la gestacion, sin tamizaje para diabetes gestacional. Comunicacion interventricular (CIV) +
persistencia del conducto arterioso (PCA). Funcion tiroidea y paratiroidea normales. Sin otra patologia organica
concomitante (renal, hematoldgica, inmunoldgica, problemas de alimentacién, etc). En el primer afio de vida
presenta incremento de 16.6cm (velocidad de crecimiento < P3), con niveles bajos de IGF-1 (1 desviacién
estandar debajo de la media). Edad Osea retrasada. Se sospecha DHC, con componente de RCIU no
recuperado.
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Tabla 30. Caracteristicas clinicas de nifias con probable deficiencia de hormona
de crecimiento.

[3] Paciente sin RCIU. Sin antecedentes perinatales de importancia. No se realizdé tamizaje para diabetes
gestacional. CIV. Hipotiroidismo subclinico e hiperparatiroidismo subclinico. Sin otra patologia organica
concomitante. Presenta velocidad de crecimiento < P3 (12 cm/afio) en el primer afio de vida, con niveles bajos
de IGF-1 y retraso en la edad 6sea. Se sospecha DHC.

[4] Paciente con RCIU (PAN = 2,260g, TAN = 45 cm). Sin antecedentes perinatales de importancia. No se
realiz6 tamizaje para diabetes gestacional. Presenta tronco arterioso tipo | (A3). Hipoparatiroidismo primario
transitorio, con patrén de hipoparatiroidismo latente en segunda determinacién. Sin otra patologia organica
concomitante. Funcion tiroidea normal. Presenta velocidad de crecimiento de 7cm/afio en el segundo afio de
vida (< P3), talla 10 cm por debajo de TBF, edad 6sea retrasada y niveles bajos de IGF-1. Se sospecha DHC,
con componente de RCIU no recuperado.

[5] Paciente sin RCIU. Sin antecedentes perinatales de importancia. No se realiz6 tamizaje para diabetes
gestacional. Presenta interrupcion del arco aodrtico, CIV y PCA. Funcién tiroidea y paratiroidea normales.
Presenta desnutricion de segundo grado asociada a trastornos en la alimentacién. Con falla en el crecimiento
desde el nacimiento, velocidad de crecimiento (VC) 10cm/afio en el primer afio (<P3) y 9 cm/afio en el segundo
afo (<P3); talla 11 cm por debajo de TBF, edad 6sea retrasada y niveles bajos de IGF-1. Se sospecha DHC.
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VIIl. DISCUSION y ANALISIS DE RESULTADOS.

El sindrome de del22gl11.2 es uno de los sindromes genéticos por microdelecién con
mayor prevalencia a nivel mundial®****2, Debido a la alta prevalencia de la enfermedad y a
esta gran variabilidad fenotipica, en marzo del 2009 se decide integrar la clinica
multidisciplinaria de atencién a pacientes con sindrome de del22q11.2 en el Hospital Infantil de
México Federico Gémez (HIMFG), en la que participan los servicios de genética, foniatria,
audiologia, cardiologia, endocrinologia, psiquiatria y alergia e inmunologia, con la finalidad de
garantizar diagnostico oportuno y manejo integral de las multiples alteraciones asociadas con el
sindrome. Dentro de las actividades de la clinica, en el servicio de endocrinologia nos dimos a
la tarea de identificar a todos los pacientes con diagndstico de delecion 22g11.2 confirmada con
FISH, con la finalidad de realizar el abordaje diagnéstico e identificar las alteraciones
endocrinoldgicas que hasta la fecha se han reportado como parte del sindrome®™. En esta
primera fase de investigacion (realizada mediante revision del expediente clinico), observamos
que so6lo 3 pacientes (8%) habian acudido a la consulta externa de endocrinologia (1 paciente
con diagndstico de hipotiroidismo congénito, 2 pacientes con hipocalcemia neonatal), pero en
ninguno de los casos se habia realizado una valoracion completa de los sistemas endocrinos

involucrados en el sindrome (Funcién tiroidea, metabolismo del calcio y crecimiento).

La mayoria de las series internacionales reportadas realizan andlisis transversales

6,8,10

acerca de las alteraciones endocrinoldgicas asociadas al sindrome . Contados son los

reportes que analizan la evolucion de estas alteraciones a los largo del tiempo®’*#**,

La poblacion estudiada incluy6 36 pacientes con sindrome de del22q11.2 confirmado por
FISH, de los cuales el 55.6% eran del género femenino. De acuerdo al grupo etario, se
incluyeron 3 pacientes (8.3%) de 0 a 12 meses, 7 (19.4%) de 11 a 24 meses, 11 (30.5%) en
etapa preescolar, 8 (22.2%) en etapa escolar y 7 (19.4%) adolescentes. La importancia de ver
la proporcién de pacientes incluidos en cada grupo etario radica en que encontramos que las

alteraciones endocrinolégicas pueden presentarse en cualquier punto de la vida del paciente.
A continuacion, se analizaran los resultados de acuerdo al sistema endocrino afectado:

A) Alteraciones en el metabolismo de calcio. Funcion paratiroidea.
B) Alteraciones de la funcion tiroidea.

C) Alteraciones del crecimiento.
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A) Alteraciones en el metabolismo de calcio. Funcion paratiroidea.

Se identificaron 15 pacientes (41.7%) con alguna forma de disfuncién paratiroidea. La
prevalencia fue mayor en el género femenino (50%) en relacion al género masculino (31.25%),
con una relacion 2:1. La prevalencia de hipocalcemia en nuestra serie fue de 36.1%, una de las
mas bajas si la comparamos con las series internacionales. En la serie de Brauner y

colaboradores®, se reporta que hasta el 75% de los pacientes presentan hipocalcemia en el

periodo neonatal.

Comparacion de prevalencia de hipocalcemia en series internacionales.

Estudio Prevalencia

Motzkin, et al % 1993
Ryan, et al ° 1997
McDonald-McGinn, etal ® 1999
Brauner, et al ® 2003
Choi, et al *° 2005
Hiéronimus, et al ® 2006
Esteva (Tesis) 2011

(n
(n
(n
(n
(n
(n
(n

= 18)
= 340)
158)
= 36)
= 61)
= 16)
= 36)

n= 4
n =203
n= 77
n= 27
n= 20
n= 8
n=13

22%
60%
49%
69%
32.8%
50%
36.1%

De los pacientes incluidos en la serie al momento de la evaluacion, 3 pertenecian al
grupo etario entre 0 y 12 meses. Se realiz6 revision del expediente clinico y se encontré que
otros 2 pacientes (femenino de 4 afios 4 meses y masculino de 7 aflos 8 meses) presentaron
hipocalcemia en los primeros 3 meses de vida. El resto de los pacientes (n = 31; 86.1%) no
tenian determinaciones de calcio sérico en el primer afio de vida. Con ello, podemos determinar
que la prevalencia de hipocalcemia en el primer afio de la vida fue del 60%, lo cual podria estar

subestimado si consideramos que so6lo 5 pacientes (13.88%) contaban con determinacion de

niveles de calcio en esta etapa.
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Es importante hacer énfasis a este respecto, ya que considerando la fisiopatologia del
hipoparatiroidismo en estos pacientes (hipoplasia 0 agenesia de glandulas paratiroides por
alteracion en la morfogénesis)*, el periodo neonatal es critico en la aparicion de hipocalcemia,
ya que la paratohormona es crucial para la regulacion de los niveles de calcio sérico en el
neonato, una vez interrumpida la circulacion transplacentaria. Por ello, se debe ser muy
acucioso para buscar intencionadamente algunas otras caracteristicas del sindrome de

del22q11.2 en los pacientes con hipocalcemia neonatal®.

En el resto de la serie estudiada, observamos hipocalcemia en 2 pacientes de entre 1y
2 afios (28.5%), en un preescolar (9.1%), en 4 escolares (50%) y en 3 adolescentes (42.9%). La
prevalencia de hipocalcemia por género fue de 25% en nifios y 45% en nifias, con una relacion
2.2:1. Se observan prevalencias en la etapa escolar y en la adolescencia casi equiparables a la
reportada en la etapa neonatal. Estos hallazgos demuestran que las alteraciones en el
metabolismo de calcio pueden presentarse a cualquier edad, independientemente del género,
haciendo especial consideracion en la importancia de mantener una vigilancia estrecha de la

funcion paratiroidea a lo largo de la vida en todos los pacientes con sindrome de del22q11.2.

Las formas de disfuncion paratiroidea se clasificaron en 3 grupos, dependiendo de los
niveles de paratohormona (iPTH), y a la clasificacion de hipoparatiroidismo propuesta por

Cuneo y colaboradores’:

1. Hipoparatiroidismo primario (HPP): Niveles de iPTH inferiores al rango normal
(< 10pg/mL) con niveles bajos de Ca?* ylo iCa para la edad, con o sin

hiperfosfatemia

2. Hipoparatiroidismo latente o baja reserva paratiroidea (HPL): Niveles de
iPTH en rango normal (10-65 pg/mL), con Ca®* y/o iCa bajos para la edad, con o

sin hiperfosfatemia

3. Hiperparatiroidismo subclinico (HiS): Niveles de iPTH superiores al rango
normal (>65pg/mL), con niveles de Ca?* y/o iCa y P en rango normales, en

pacientes sin sintomatologia clinica de hipercalcemia.
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A.1l. Hipoparatiroidismo primario.

Se identificaron 3 pacientes con hipoparatiroidismo primario (HPP), con una prevalencia de
8.33% en la serie y ocupando el 23% de los casos de hipocalcemia. La prevalencia fue mayor
en el género femenino (66.7%) en relacién al género masculino (33.3%), con una relacién 2:1.
Uno de los casos se diagnosticé a los 3 meses de vida y 2 entre los 11 y 24 meses de edad.
En una determinacién posterior (7 afios 8 meses), el paciente diagnosticado a los 3 meses
presentd funcion paratiroidea normal sin tratamiento médico (considerandose una forma
transitoria), mientras que los casos diagnosticados entre el primer y segundo afio de la vida,
presentaron un patron de hipoparatiroidismo latente en la valoracion de seguimiento.

Este comportamiento es similar a lo descrito por Cuneo y colaboradores ’

, Y resalta la
importancia de que la disfuncion paratiroidea es permanente, y que, aun en casos de
recuperacion en la primera infancia, puede persistir en otras etapas de la vida. Es por ello que,
en pacientes con antecedente de hipocalcemia transitoria, a pesar de mantener niveles de
calcio normales después de suspender el tratamiento médico, la monitorizacion debe
mantenerse en todo momento, ya que puede existir recurrencia asociada a eventos de estrés y

alta demanda metabdlica.”?>%.

A.2. Hipoparatiroidismo latente.

Se identificaron 10 pacientes con hipoparatiroidismo latente (HPL), con una prevalencia de
27.8% en la serie y ocupando el 76.9% de los casos de hipocalcemia. La prevalencia fue mayor
en el género femenino (35%) en relacion al género masculino (18.75%), con una relacién 2.3:1.
De acuerdo a la edad de presentacion, observamos HPL en 2 pacientes entre 0 y 1 afio (40%),
en un preescolar (9.1%), en 4 escolares (50%) y en 3 adolescentes (42.9%). En la mayoria de

la series reportadas®®®*°

, ho se hace referencia acerca de los niveles de paratohormona (iPTH)
en relaciéon con los niveles de calcio para estimar la prevalencia de HPL como causa de
hipocalcemia. En la serie de Brauner y colaboradores® se reporta una prevalencia de 12.8% de
HPL como causa de hipocalcemia (vs 76.9% en nuestra serie), la mayoria de presentacion en

la etapa neonatal.
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Dos de los casos con HPL se presentaron en las primeras horas posteriores a la
correccion de cardiopatia congénita (asociado a utilizacion de bomba de circulacion
extracorporea). Este patrén de hipoparatiroidismo, descrito inicialmente por Cuneo vy
colaboradores’?°, expresa la baja capacidad de la glandula paratiroidea de responder ante la
hipocalcemia. En 4 pacientes de nuestra serie, la hipocalcemia se asoci6 a crisis convulsivas y
tetania, por lo que coincidimos con la opinién de otros autores®’ de que los pacientes con HPL
deben considerarse como un hipoparatiroidismo primario real. Sin embargo, aun no esta claro el
hecho de mantener tratamiento médico en estos casos, ya que en la evaluacion de
seguimiento en nuestra serie, encontramos que el 50% presentaron normalizacion de los
niveles de calcio, con niveles de iPTH dentro de parametros normales, sin ningin manejo

médico.

Dada la evoluciéon tan variable de estos casos®’82°

, Sse debe considerar que estos
pacientes presentan una alteracién irreversible de la funcién paratiroidea y que, por lo tanto,
presentan riesgo de presentar hipocalcemia en cualquier etapa de la vida, inclusive en la edad

adulta”?.

Confirmamos el hecho de que los pacientes con HPL tienen mayor riesgo de
presentar hipocalcemia en situaciones de estrés y dado que la mayoria de ellos presentan
cardiopatias complejas que requieren manejo quirdrgico con circulaciéon extracorpérea, es
fundamental la vigilancia estrecha del estado de calcio sérico, durante y después del
procedimiento. Los 2 pacientes reportados con HPL post-quirdrgico fueron confirmados con la
del22g11.2 afios después de la cirugia. De ahi la importancia del reconocimiento oportuno del

sindrome para reducir la morbilidad en casos similares en un futuro.

Observamos nuevamente que la edad y el género de presentacion son variables (desde
la etapa neonatal hasta la adolescencia), por lo que el seguimiento de la funcion paratiroidea
debe realizarse de manera estrecha, mas aun, en los casos en los que ya se ha presentado

alguna alteracion previa.
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En las evaluaciones de seguimiento de los pacientes con HPL se encontraron 3 casos
con elevacion de iPTH sin repercusion clinica ni bioquimica en los niveles de calcio sérico total,
calcio ionizado, y fésforo, patron que hemos denominado hiperparatiroidismo subclinico. Este
patron habia sido reportado en otras series®, igualmente en 3 pacientes con antecedente de
hipocalcemia. Esto trae consigo una nueva interrogante en el campo de la fisiopatologia del
sindrome de del22g11.2 para lograr comprender los mecanismos de disregulacion paratiroidea

y su implicacién clinica.

A.3. Hiperparatiroidismo subclinico.

Se identificaron 5 pacientes con hiperparatiroidismo subclinico (HiS), con una
prevalencia de 13.9% en la serie y ocupando el 33.3% de los casos de disfuncién paratiroidea.
La prevalencia fue mayor en el género masculino (18.75%) en relacion al género femenino
(10%), con una relacion 1.5:1. De acuerdo a la edad de presentacién, observamos HiS en un
paciente entre 11 y 24 meses (14.2%), en 2 preescolares (18.1%), en un escolar (12.5%) y en
un adolescente (14.2%). La serie de Brauner y colaboradores® es la Gnica que ha reportado
estos hallazgos, igualmente en 5 pacientes (prevalencia 12.8%), de los cuales 3 habian
presentado hipocalcemia en determinaciones previas. Los niveles de 25-OH-Vitamina D3 (25-
OHD) se reportan bajos o en rangos normales. Los 5 casos presentaron normocalcemia (calcio
total y ionizado) y fésforo sérico normal. Para conocer el origen de estos hallazgos se debe
complementar el estudio (como en la serie reportada previamente), con la medicion de niveles
plasmaticos de 250HD (posible elevacion compensatoria de iPTH en caso de deficiencia),
calciuria y fosfaturia de 24 horas, tasa de reabsorcion tubular de fosfatos e incluso medicion de
marcadores de recambio 6seo (fraccibn Osea de fosfatasa alcalina, fosfatasa éacida, n-
telopéptidos e hidroxiprolina), con la finalidad de evaluar la repercusién clinica real de esta

elevacion de iPTH.

En nuestra serie, uno de los pacientes presentd una tasa de reabsorcién tubular de
fosfatos baja (RTF, 79.6%), normocalcemia y niveles bajos de 250HD, considerando un
incremento en la actividad de iPTH en compensacion de la deficiencia de 250HD. Los 4
pacientes restantes presentaron niveles normales de 250HD, RTF incrementada, 3 de ellos con

hipocalcemia y uno con calcio normal, sugiriendo una disminucion en la accion de iPTH.
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B) Alteraciones de la funcion tiroidea.

Se identificaron 11 pacientes (30.5%) con alguna forma de disfuncion tiroidea. La
prevalencia fue mayor en el género femenino (35%) en relacion al género masculino (25%), con
una relacién 1.8:1. Esta prevalencia es muy superior a la reportada en series internacionales;
sin embargo, hemos considerado al hipotiroidismo subclinico como parte de la disfuncion
tiroidea, entidad que no se ha reportado en la literatura.

Se encontraron 2 pacientes (5.55%) con diagnéstico de hipotiroidismo antes del afio de
edad [considerado como hipotiroidismo congénito (HC), con determinacién de anticuerpos anti-
tiroideos negativos]; otros 2 casos (5.55%) con diagnéstico de hipotiroidismo primario adquirido
(HP), en uno de ellos (2.77%) confirmando el diagndstico de tiroiditis de Hashimoto (TH) por la
presencia de anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea (anti-TPO) y anti-tiroglobulina (anti-TQ)
positivos. El resto de los pacientes (19.44%) presentaron hipertirotropinemia con niveles

normales de hormonas tiroideas, considerandose diagndstico de hipotiroidismo subclinico.

Comparacion de prevalencia de disfuncion tiroidea en series internacionales

Estudio Patologia tiroidea Prevalencia
Ryan, et al ° 1997 (n= 548) Hipotiroidismo primario n= 4 0.7%
Scuccimarri, et al ** 1998 (nh = 1) Hipotiroidismo congénito Reporte de caso
McDonald-McGinn, etal ® 1999 (n = 352) Enfermedad de Graves’ n= 1 0.27%
Kawame et al *? 2001 (h= 5) Enfermedad de Graves’ Reporte de casos
Choi, et al * 2005 (n= 61) Tiroiditis de Hashimoto n= 1 1.65%
Enfermedad de Graves’ n=1 1.65%
Esteva (TESIS) 2011 (n= 36) Tiroiditis de Hashimoto n=1 277%
Hipotiroidismo primario n=1 277%
Hipotiroidismo congénito n= 2 555%
Hipotiroidismo subclinico n= 7 19.44%




B.1. Hipotiroidismo congénito.

Encontramos 2 casos de hipotiroidismo congénito (HC), con una prevalencia en
la serie de 5.55% y ocupando el 18.2% de los casos de disfuncion tiroidea. La prevalencia
de acuerdo a género fue del 50% (relacion 1:1). Uno de los casos se diagnostico hace 6
afos, sin siquiera tener la confirmacion diagnostica de la delecion. En ambos casos, la
determinaciéon de anticuerpos anti-tiroideos fue negativa. Existen pocos reportes en la
literatura® acerca de la asociacion de HC con la del22qq11.2; sin embargo, es una entidad
gue debe considerarse como parte del sindrome debido a que el tejido tiroideo deriva en

parte de las células de la cresta neural de la 42 y 52 bolsas faringeas® .

B.2. Hipotiroidismo subclinico.

Se identificaron 7 pacientes con hipotiroidismo subclinico (HS), con una prevalencia de
19.44% en la serie y ocupando el 63.6% de los casos de disfuncién tiroidea. La prevalencia fue
mayor en el género femenino (25%) en relacion al género masculino (12.5%), con una relacion
2.5:1. De acuerdo a la edad de presentacion, observamos HS en 1 paciente entre 0 y 1 afio
(33.3%), en 2 (28.5%) entre los 11 y 24 meses; en 3 preescolares (27.2%), y en un escolar
(12.5%). A este respecto, no contamos con prevalencias previas para comparar, ya que en
ninguna serie publicada hasta el momento se ha reportado el hipotiroidismo subclinico como

parte del sindrome de del22q11.2.

Ninguno de los pacientes con HS presentd bocio ni datos clinicos de hipotiroidismo. En
un paciente (menor de 1 afio) se decidio iniciar tratamiento médico por el patrén de elevacion
progresiva de niveles de tirotropina (TSH), por maximo beneficio para garantizar un adecuado
desarrollo neuroldgico. En 2 pacientes se realizaron anticuerpos anti-tiroideos (anti-TPO y anti-

TQ), los cuales resultaron negativos.
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Debemos considerar en este apartado que la hipertirotropinemia es multifactorial,
contribuyendo a su elevacion el estrés agudo, variaciones circadianas fisiolégicas, periodo de
ayuno menor a 4 horas previo a la toma de la muestra, fase de recuperacion de enfermedad
aguda, obesidad, formas leves de hipoplasia tiroidea o de enfermedad tiroidea autoinmune,
entre otras. A pesar de que ningun paciente presenté bocio durante la valoracion clinica y que
México es considerado por la UNICEF como un pais con baja prevalencia de deficiencia de
yodo’’, con una prevalencia de bocio endémico del 2.3%, debemos considerar esta posibilidad.
Sin embargo, los pacientes provienen de un medio en el que la suplementacion de yodo esta

garantizada.

El hipotiroidismo subclinico es una situacién en la que se observan niveles normales de
hormonas tiroideas, con elevacion leve de los niveles de TSH (5-10uU/mL). Existen pocos
reportes en la literatura acerca de la evolucion y la repercusion clinica de esta entidad, sobre
todo cuando aparece en los primeros afios de vida, periodo de gran importancia para el

desarrollo neuroldgico.

En un estudio prospectivo publicado por Wasniewska y colaboradores’®, se estudié un
grupo de 92 nifios de entre 5 y 15 anos, con HS “idiopatico” (sin datos de patologia tiroidea
primaria, no bocio y anticuerpos anti-tiroideos negativos). Se dio seguimiento a dos afios,
encontrando al término de ese lapso normalizacion de los niveles de TSH en 38 pacientes
(41.3%), persistencia de TSH en rangos entre 5y 10 en 54 casos (59%) y elevacion de TSH en
11 pacientes (11.9%), en el rango de 10 a 15 upU/mL, sin repercusion clinica en cuanto a
crecimiento ni presencia de sintomatologia de hipotiroidismo asociada. Todos los pacientes

mantuvieron niveles normales de T4 libre durante el seguimiento.

En poblaciéon adulta, se han identificado como factores de riesgo para el desarrollo de
hipotiroidismo manifiesto en pacientes con HS la presencia de bocio, anticuerpos anti-tiroideos
positivos y los niveles basales elevados de TSH (cercanos a 10 pU/mL)"®®!. Sin embargo, no
existe evidencia en la literatura que sustente estos hallazgos en nifios y tampoco el inicio de

terapia sustitutiva en estos casos.
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En 2010, Kaplowitz realiz6 una revision de la literatura a este respecto, en donde realiza
algunas recomendaciones acerca del manejo y seguimiento del HS en pacientes pediatricos,

las cuales se citan a continuacién®:

1. En ausencia de bocio, con niveles de TSH < 10 pU/mL, repetir niveles de TSH y T4 libre
en 6 a 12 meses. Repetir el estudio dentro de las siguientes 4 semanas generalmente
muestra niveles de TSH similares al basal y no provee mayor informacion. Los
anticuerpos anti-tiroideos son de mayor utilidad con la segunda determinacion de TSH y
T4 libre que como una prueba de escrutinio. Si son negativos, descarta la posibilidad de
una enfermedad tiroidea autoinmune, mientras que niveles altos de anticuerpos obligan

a realizar una monitorizacién mas estrecha.

2. Se ha propuesto re-evaluar las concentraciones de TSH periédicamente durante un
periodo de 2 afios (0 durante mas tiempo en presencia de bocio o anticuerpos anti-
tiroideos positivos). Si la TSH permanece en rango entre 5-10 upU/mL, puede
considerarse que el paciente tiene una hipertirotropinemia leve y estable y no se
requiere repetir pruebas de funcion tiroidea (PFT) a menos que aparezca bocio o que

presente datos clinicos de hipotiroidismo.

3. Un paciente con TSH de 5-10 uU/mL, sin bocio y con anticuerpos anti-tiroideos
negativos tiene bajas probabilidad de desarrollar hipotiroidismo y, por lo tanto, el

tratamiento médico no esta justificado.

4. En pacientes en los primeros 2 afos de vida, con niveles francamente normales de T4
libre pero hipertirotropinemia leve persistente (5-10 pU/mL) el riesgo de retraso del
desarrollo al no iniciar tratamiento aparentemente es raro (no existen ensayos clinicos
que valoren si existe diferencia en caso de dar tratamiento). Si se decide iniciar
tratamiento y durante la evolucion se observan niveles de TSH < 5 pU/mL, se sugiere
realizar prueba de reto aproximadamente a los 3 afios, suspendiendo el tratamiento

durante 1 mes y re-evaluando la funcion tiroidea.




Ahora, si bien las recomendaciones anteriores van dirigidas al hallazgo de HS en
pacientes por demdas sanos, debemos considerar que los pacientes con sindrome de
del22q11.2 tienen mayor probabilidad de presentar alteraciones tiroideas, ya sea en el
desarrollo (hipoplasia) o asociadas a enfermedad tiroidea autoinmune por disfuncion

inmunoldgica y falla en la regulacion de la autoinmunidad.

La conducta a seguir en nuestros pacientes podria ser el realizar una segunda
determinacion de PFT en 3 a 4 meses posteriores a la identificacién de TSH elevada. En caso
de persistencia de hipertirotropinemia, se solicitan anticuerpos anti-tiroideos y de acuerdo al
resultado se norma la conducta terapéutica. En caso de incremento progresivo de TSH con
disminucién en niveles de T4 libre, y presencia de datos clinicos de hipotiroidismo,
generalmente se decide iniciar tratamiento farmacologico. Debido a la falta de evidencia que
sustente que la presencia de HS en pacientes menores de 2 afios no repercute sobre el
desarrollo neurologico, y que estos casos podrian asociarse a algun grado de hipoplasia
tiroidea, en nuestra institucion se inicia tratamiento médico con levotiroxina sédica en beneficio

del paciente.

B.3. Hipotiroidismo primario adquirido.

Encontramos 2 casos de hipotiroidismo primario adquirido (HP), con una prevalencia en
la serie de 5.55% y ocupando el 18.2% de los casos de disfuncién tiroidea. La prevalencia de
acuerdo a género fue del 50% (relacion 1:1). Un caso corresponde a una paciente femenino de
8 afios 10 meses de edad, que presenta velocidad de crecimiento baja, sin otros datos clinicos
de hipotiroidismo, TSH 49.5 mU/mL, con niveles normales de T4 libre (1.14ng/dL). En ella esta
pendiente el resultado de los anticuerpos anti-tiroideos. El segundo caso, un paciente de 16
aflos 4 meses, se confirmd el diagnostico de tiroiditis de Hashimoto (TH) por la presencia de
anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea (anti-TPO) y anti-tiroglobulina (anti-Tg) positivos. Aun
cuando son 2 casos, la prevalencia en la serie es mayor a la reportada en la literatura (5.5% vs
1.65%).
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C) Alteraciones del crecimiento.

En este apartado, se clasificaron los hallazgos en 4 grupos:

Falla en el crecimiento.
Talla baja.

Restriccion del crecimiento intrauterino.

P 0N PR

Probable deficiencia de hormona de crecimiento.

De los 36 pacientes evaluados, 14 (38.88%) presentaron falla en el crecimiento, 13
(36.11%) talla baja, 10 (27.8%) tenian antecedente de restriccion del crecimiento intrauterino,

y 7 (19.4%) presentaron datos sugestivos de deficiencia de hormona de crecimiento.

Comparacion de prevalencia de alteraciones del crecimiento en series

internacionales.

Deficiencia
de HC

Estudio Talla Baja

= 0,
Ryan, et al ® 1997 (n= 158) <<Ppgo :3863?/0 PF;‘?S?:PPg’O::Sgg/(‘)’A)
McDonald-McGinn, et al ®** 1999 (n= 104) <P 5=39% 4%
Brauner, et al ® 2003 (n= 35) -2DE =23%* - 2DE = 37%* ?Zﬁg ggg Z fg;’//;’
Choi, et al *° 2005 (n= 61) <P 3=16.5% Peso < P3 = 26.2%
RCIU = 28.7%
Esteva (TESIS) 2011 (n= 36) <P3=38611%  ,pp_1944%  19.4% Peso - 2DE = 22.2%

FC =38.8% Talla — 2DE = 25.0%

* - 2DE = Talla baja mas de 2 desviaciones estandar debajo de P50, IGF-1 mas de 2 desviaciones estandar debajo de
valor normal para edad y género.

P3,P5,P50: Percentila 3, 5y 50 para edad y género de acuerdo a graficas de NCHS/CDC.

FC = Falla en el crecimiento; IGF-1: Factor de crecimiento parecido a insulina-1; HC: Hormona de crecimiento; RCIU:
Restriccion del crecimiento intrauterino.

[1] Probable deficiencia de HC. Pendiente realizar curva de doble estimulo para confirmacion.
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Las prevalencias de talla baja y restriccion del crecimiento intrauterino son muy similares a
las reportadas en la literatura internacional. Los casos con sospecha de deficiencia de hormona
de crecimiento ocupan el 19.4%, prevalencia muy superior a la reportada previamente por
McDonald-McGinn y colaboradores®?*. Sin embargo, aun no se han realizado curvas de doble

estimulo para la confirmacion del diagndstico.

C.1. Falla en el crecimiento.

En la serie (n = 36), la prevalencia de falla en el crecimiento (FC) fue de 50% en el
género masculino (8/16) y 30% en el femenino (6/20). La causa mas frecuente de FC fue la
RCIU presentandose con una frecuencia de 13.9%; le siguen la probable deficiencia de
hormona de crecimiento (11.1%) las infecciones recurrentes (8.33%), trastornos de la
alimentacién (2.78%) e hipotiroidismo primario adquirido (2.78%). Tabla 10. Todos los pacientes
presentaban alguna forma de cardiopatia congénita, sin encontrarse relacion entre la falla para

crecer y el tipo o la gravedad de la misma.

C.2. Talla Baja.

En la serie (n = 36), la prevalencia de talla baja (TB) fue de 45% en el género femenino
(9/20) y 25% en el masculino (4/16). La causa mas frecuente de TB fue la RCIU presentandose
con una frecuencia de 16.7%; le siguen la probable deficiencia de hormona de crecimiento
(11.1%), trastornos de la alimentacion (2.78%), hipotiroidismo primario adquirido (2.78%) y
variantes normales del crecimiento (talla baja familiar, 2.78%). No se identific6 en ningun caso
un patréon de retraso constitucional del crecimiento, la cual se ha reportado como una forma

frecuente de talla baja en estos pacientes®.
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C.3. Restriccidn del crecimiento intrauterino (RCIU).

En la serie (n = 36), la prevalencia de RCIU fue de 35% en el género femenino (25% de
RCIU no recuperado y 10% de RCIU recuperado) y 18.75% en el género masculino (6.25% de
RCIU no recuperado y 12.5% de RCIU recuperado). La RCIU se ha identificado como una de
las causas mas frecuentes de talla baja y falla en el crecimiento en pacientes con sindrome de
del22q11.2, con prevalencias entre 22 y 36%>°, lo cual coincide con los hallazgos en nuestra
serie, con prevalencia del 27.8%, identificAndose como la primera causa de falla en el

crecimiento (35.7% de los casos) y de talla baja (46.1% de los casos).

C.4. Probable deficiencia de hormona de crecimiento (PDHC).

Se identificaron 7 pacientes (19.44%: 5 femeninos, 13.88% y 2 masculinos, 5.55%) con
talla baja, falla en el crecimiento, niveles de IGF-1 bajos y edad 6sea retrasada, lo cual sugiere
deficiencia de hormona de crecimiento. En 2 casos se asocia a la presencia de RCIU, sin
embargo el déficit de talla y la velocidad de crecimiento en ambos estdn muy comprometidas.
En un paciente masculino se asocian los datos auxolégicos antes mencionados con la
presencia de tiroiditis de Hashimoto; sin embargo, a pesar de adecuada sustituciébn con
hormonas tiroideas, persiste con velocidad de crecimiento y niveles de IGF-1 bajos. Hasta el
momento, no ha sido posible realizar los estudios de estimulacion para valorar la secrecion de

hormona de crecimiento para confirmar la sospecha clinica.

La deficiencia de hormona de crecimiento (DHC) fue reportada por Weinzimer y
colaboradores en 1998, en 4 pacientes, con una prevalencia estimada del 4% (En caso de
confirmarse, la prevalencia en nuestra serie seria del 19.4%). Se inici6 tratamiento con hormona
de crecimiento recombinante en 3 pacientes, mostrando mejoria sustancial en la velocidad de
crecimiento y recuperacion de la talla. A este respecto, es importante considerar que si bien el
tratamiento con hormona de crecimiento (HC) estaria indicado para mejorar el pronéstico de
talla en los pacientes confirmados con deficiencia, en nuestra poblacion, el 80% de los
pacientes con sospecha de deficiencia de HC tiene una cardiopatia compleja. Dados los efectos
de la HC, su utilizacién podria contribuir a la presencia de hipertrofia ventricular, conllevando a
mayor compromiso cardiovascular. Por lo que es fundamental la valoracion integral del paciente

en conjunto con el servicio de cardiologia para otorgarle el maximo beneficio a su salud.
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IX.  CONCLUSIONES.

El sindrome de del22gll1.2 tiene gran trascendencia en la endocrinologia clinica.
Podemos apreciar la gran variabilidad de presentacion de disfuncién paratiroidea,
presentandose con mayor frecuencia en la etapa neonatal, por lo que es fundamental su
reconocimiento para instaurar manejo oportuno y evitar complicaciones. El seguimiento de la
funcién paratiroidea debe realizarse periédicamente a lo largo de la vida del paciente, ya que
las alteraciones pueden presentarse en cualquier momento, muchas veces asociadas a
situaciones de alta demanda metabdlica. Por esto mismo, se debe instruir al paciente y sus

familiares acerca de los datos clinicos de hipocalcemia para su reconocimiento temprano.

Lo mismo ocurre con las alteraciones tiroideas. La edad de presentacion mas frecuente
en nuestra serie fue la etapa preescolar, aunque pueden presentarse desde el nacimiento hasta
la adolescencia. Evidenciamos una alta prevalencia de hipotiroidismo subclinico y el
seguimiento en estos casos nos ayudara a entender el comportamiento y la repercusion clinica
que pueda llegar a tener, ya que, en el contexto del sindrome de del22g11.2 en donde puede
haber alteraciones de la morfogénesis tiroidea o bien alteraciébn autoinmunitaria, existe una
mayor posibilidad de desarrollo de hipotiroidismo manifiesto (probablemente algo similar a lo
que ocurre en el sindrome de Down). Es recomendable por ello realizar una evaluacion de la
funcion tiroidea en todos los pacientes con sindrome de del22g11.2, y en los casos en que se
encuentre funcién normal, la revaloracién se realizar4 Unicamente en los casos que presenten

datos clinicos sugestivos de hipo o hipertiroidismo.

Los pacientes con sindrome de del22g11.2 pueden presentar alteracion en el
crecimiento de origen multifactorial, tanto por las malformaciones y patologias asociadas
(cardiacas, renales, gastrointestinales, genitourinarias, infecciones recurrentes por estado de
inmunodeficiencia) como por alteraciones en la funcion tiroidea y en la secrecion de hormona
de crecimiento. Por ello, es fundamental el manejo multidisciplinario de estos pacientes, para
identificar e instaurar manejo de las comorbilidades asociadas que pueden contribuir a la falla

en el crecimiento.
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Como pediatras y endocrindlogos, estamos obligados a vigilar el crecimiento en cada
visita médica, con la finalidad de identificar oportunamente los patrones anormales. Dada la alta
prevalencia de restriccion del crecimiento intrauterino en los pacientes con sindrome de
del22g11.2, es fundamental consignar la somatometria al nacimiento para identificar los casos
no recuperados y valorar inicio de terapia con hormona de crecimiento, de acuerdo al estado

clinico del paciente.

Se ha propuesto por consenso internacional que deberian crearse tablas y gréaficas de
crecimiento especificas para el sindrome de del22ql1l1.2; sin embargo, en nuestra serie
observamos que el 63.9% presentaron crecimiento normal, adecuado para la talla blanco
familiar, por lo que no debemos abordar la talla baja en estos pacientes como “talla baja
genética”, ya que todos los casos identificados con falla en el crecimiento y talla baja se

asociaron a una causa organica potencialmente tratable.
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Xl.  APENDICE I: Valores de referencia

I: PERFIL DE METABOLISMO DE CALCIO

Parametro Unidades convencionales Sistema Internacional

Calcio lonizado (iCa)

Recién nacido < 36 hr 4.20-5.48 mg/dL 1.05-1.37 mmol/L
Recién nacido 36-48 hr 4.40-5.68 mg/dL 1.10-1.42 mmol/L
1-18 afios 4.80-5.52 mg/dL 1.20-1.38 mmol/L
Adulto 4.64-5.28 mg/dL 1.16-1.32 mmol/L

Calcio Total (Ca*)

Pretérmino < 37 SDG 6.2-11 mg/dL 1.6-2.8 mmol/L
A término < 10 dias 7.6-10.4 mg/dL 1.9-2.6 mmol/L
10 dias - 24 meses 9.0-11.0 mg/dL 2.3-2.8 mmol/L
2 - 12 afios 8.8-10.8 mg/dL 2.2-2.7 mmol/L
> 12 afios 8.4-10.5 mg/dL 2.1-2.6 mmol/L

Fosforo (P)

Recién nacido 4.5-9.0 mg/dL 1.45-2.91 mmol/L
10 dias — 24 meses 4.5-6.7 mg/dL 1.45-2.16 mmol/L
24 meses — 12 afios 4.5-5.5 mg/dL 1.45-1.78 mmol/L
> 12 afios 2.7-4.5 mg/dL 0.87-1.45 mmol/L
Magnesio (Mg®") 1.3-2.0 mg/dL 0.65-1.0 mmol/L
Paratohormona intacta (iPTH) 15-65 pg/mL

Il. PRUEBAS DE FUNCION TIROIDEA

Parametro Unidades convencionales Sistema Internacional

Triyodotironina total (T3 total)

Pretérmino
26 — 30 SDG
> 30 SDG (3-4 dias) 24 — 132 ng/dL

Pacientes a término

1 a 3 dias 89 — 405 ng/dL
1 semana 91 — 300 ng/dL
1-11 meses 85 — 250 ng/dL
Preplberes 119 — 218 ng/dL
Puberes

11 - 17 afios 80 — 185 ng/dL

Adultos 50 — 170 ng/dL




Il. PRUEBAS DE FUNCION TIROIDEA (Cont.)

Parametro Unidades convencionales Sistema Internacional

Tiroxina total (T4 total)

Pretérmino

26 — 30 SDG

> 30 SDG (3-4 dias) 2.6 - 14 ng/dL
Pacientes a término

1a3dias 8.2—-19.9 pg/dL
1 semana 6.0 — 15.9 pg/dL
1-11 meses 6.1-14.9 pg/dL
Preplberes

12 meses — 2 afios 6.8 —13.5 pg/dL
3 -9 afos 5.5-12.8 mg/dL
Puberes

11 — 17 afios 4.9-13.0 pg/dL
Adultos

4.2-13.0 pg/dL

Parametro Unidades convencionales Sistema Internacional

Tiroxina libre (T4 libre)

Pretérmino

26 — 30 SDG

> 30 SDG (3-4 dias) 0.4 2.8 ng/dL
Pacientes a término

3 dias 2.0-4.9 ng/dL
1-11 meses 0.9 -2.6 ng/dL
Preplberes 0.8 — 2.2 ng/dL
Puaberes y adultos 0.8-2.3 ng/dL

Parametro Unidades convencionales Sistema Internacional

Hormona Estimulante de Tiroides (Tirotropina, TSH)

Pretérmino
26 — 32 SDG
> 32 SDG (3-4 dias) 0.8-6.9 pU/mL
Pacientes a término
Los niveles se elevan en los primeros 15 a 60 minutos de
Recién nacido vida alcanzando niveles de 25 a 60 pU/mL en los primeros 30 minutos,
declinando rapidamente en la primera semana hasta los valores normales

4 dias 1.3-16.0 pU/mL
1-11 meses 0.9-7.7 pu/mL
Prepuberes 0.6 —-5.5 pU/mL
Puberes y adultos 0.5-4.8 pU/mL
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lll. CRECIMIENTO

IIl.1: Valores de referencia de IGF-1 en el primer afio de vida

Factor de crecimiento parecido a insulina (IGF-1)*

Pacientes a término Pacientes pretérmino
Nacimiento 15 - 109 ng/mL 21 -93 ng/mL
1 dia—2 meses 15 - 109 ng/mL 23 - 163 ng/mL
3 -4 meses 7 — 124 ng/mL 23 - 171 ng/mL
5 -6 meses 7 — 93 ng/mL 15— 132 ng/mL
7 -11 meses 15-101 ng/mL 15-179 ng/mL

* Valor minimo corresponde a — 2DE; Valor maximo corresponde a + 2DE
DE = Desviacion Estandar

I11.2: Valores de referencia de IGF-1

Edad (afnos)**

7 8 9 10

Total (IGF-1, ng/mL)

+2 DE 154 151 159 176 203 239 284 336 395 457 518 572 614 638 639 615 581 548
+ 1DE 101 98 104 118 139 168 204 248 297 349 401 448 485 506 506 486 456 427
Promedio 60 58 63 73 89 111 140 175 215 259 302 342 373 391 391 374 348 324
-1DE 31 30 33 40 51 68 90 117 149 184 220 252 278 294 294 279 258 238
-2 DE 13 12 14 18 26 37 52 72 96 124 152 179 200 212 213 201 183 167

Masculino (IGF-1, ng/mL)

+ 2 DE 136 133 138 152 173 203 240 285 336 392 449 504 552 588 608 608 586 554
+ 1DE 90 87 91 102 119 143 173 210 253 300 349 396 438 470 487 487 468 440
Promedio 54 53 55 63 76 95 119 149 184 223 264 304 340 367 382 382 365 341
-1DE 29 28 30 35 44 58 76 99 127 159 193 226 256 279 292 292 278 257
-2DE 13 12 13 16 22 31 44 62 83 107 134 162 186 205 216 216 204 187

Femenino (IGF-1, ng/mL)

+ 2 DE 178 175 184 205 235 276 327 386 450 515 577 629 665 678 663 622 582 546
+ 1DE 117 115 122 137 162 195 236 285 339 394 447 492 523 534 521 486 451 421
Promedio 70 69 74 86 104 130 163 202 246 292 336 374 401 410 399 369 340 314
-1DE 37 36 40 48 61 80 105 135 170 208 244 276 297 305 296 271 247 226
-2DE 16 15 17 22 31 44 62 84 111 140 169 194 212 219 211 191 171 154

** Modificado de Brabant G, et al Horm Res 2003;60:53-60 &
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Ill. CRECIMIENTO (Cont.)

111.3: Valores de referencia de Proteina de unién a IGF 3 (IGFBP-3)

Grupo etario Rango (mg/L) Promedio (mg/L)
Pretérmino

0 dias — 1 mes 03-14 0.9
2 — 3 meses 09-23 1.6
4 — 5 meses 0.4-22 15
6 — 11 meses 1.0-23 15
A término

0 dias — 1 mes 04-1.7 0.9
2 — 3 meses 05-21 1.3
4 — 5 meses 0.6-24 1.4
6 — 11 meses 05-24 1.4
Niflos

12 meses — 4 afios 0.8-3.0 2.1
5 — 6 afios 15-34 2.4
7 — 8 afos 21-4.2 3.0
9 — 11 afios 2.0-4.8 3.3
12 — 13 afos 21-6.2 3.8
14 — 15 afos 22-59 4.2
16 — 18 afos 25-48 3.8
Adultos

19 — 30 afios 20-4.2 3.0
31 - 70 afios 19-36 2.7
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