ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA
PARA PROFESIONALES DE LA

SALUD DE ATENCION PRIMARIA

= W}
U 0) TO TES.U

8-9 Agosto 2014 , ."
=)

Auditorio Coleglo Médico
Concepcion

Talla baja
Hipotiroidismo e hipertiroidismo
Nddulo tiroideo

Pubertad retrasada y precoz

Sindrome de Ovario Poliquistico

Sindrome metabdlico y diabetes tipo 2
ez Urgencias endocrinas

Rama de Usos de la hormona de crecimiento
Endocrinologia

Dra. Vivian Gallardo Dra. Andrea Gleisner Dr. Carlos Torres
Dra. Paulina Merino Dra. Francisca Grob Director
Dra. Sylvia Asenjo Dr. Alejandro Martinez

Informaciones: cursos.endoped@gmail.com




3yupase o anb opeoYysD uo,
0000k S SOPEI3F ", SoWajy *,souwnjy
000Gl $ SEISIUCIAUINN / Sessuljul3
000°0€ § ———— 3dIHD0S 3P S0I00S OU SCAP3
ooooz ¢ 3dIHOOS 2P SOI0S SCUP3W

0SINJ 3P 1033311 3P LB 3P SEIgE|E

oogsinbijog oueaQ
ouuapy BUINE “BIQ 3p awospuis 00:ZL-GL:Lb

248D SEESP-0L

ouBIW0a0
3p euouuoy 3p oSN

sauo sope) g [2P S3UOIOENPY| S#:04-00:01

ops|leo uenip eig 200314 pepagng 00:04-51:60
Jouajue

Qo9 evsioues] "eig eIp [2p UaWNs3y S1°60-00:60

oys0By ap § opeqes

“pepijedadsa-qns ua ooujeipad sjuaed

|2p uoiouaje e} seziwgdo epusad anb ‘euewud uonuaje
apsap sedlbojouudopua seibojojed ap epejusawepuny
uaiq A eunpodo UOKEALISP BUN J3AOWOL :0ARIQO

auap

£lenusp opuen)?

qoI9 edsnuel] eig 03proun ONPON
4e)

qoI9 easRuel] BeIg owsipoIRRdIH
Z odi} sajgeig

oluasy einks eig A odljogela Y Awolpuls
Busia|9 easpuy "8I seuudopua serouabin
zauluep aspuelBly g epesena peyagng
yed

Qo9 eosRuel] "Big owsiprougodiy
OpJE|ED UBINIA "BIQ eleq gje|
osun) |3p Jopaug

12p A [e1p) 3p UIPIS3Id EPIUBALAIQ 3P SEIQER
sauodudsy|

oysoby ap g

S Ll

00-21-5%-01
SP-91-0E-9)
0e-9L-6¥:Cl

SH-CL-00-C1

SHCTL-00-C)
00-TL-51-11
SEH-ST-0L
S+-01-00-01
00-01-51-60

€1-60-00-60
00-60-0t-20

SIUuIlIp

pwpiIboid



TALLA BAJA EN PEDIATRIA

Dra. Vivian Gallardo
Endocrinélogo Pediatrico

Hospital Dr. Exequiel Gonzalez Cortés
Clinica Las Condes

Objetivos de la presentacion:

1) Conocer los patrones normales de crecimiento en las distintas
etapas de la vida

2) Conocer las principales causas de talla baja en pediatria

3) Establecer las claves en una anamnesis y examen fisico que orienten a la causa de la talla
baja

4) Conocer el estudio de primeria linea en el estudio de la talla baja

5) Establecer criterios de derivacion al especialista

6) Conocer las bases del tratamiento

Definicion de talla baja

Talla menor al percentil 3 o -2 DS bajo en promedio para edad y sexo, segin curvas de
crecimiento para una determinada poblacion.

La velocidad de crecimiento varia en las distintas etapas de la vida siendo lo normal promedio
entre 0-1 afio: 25 cms/afio, de 1-2 afios: 12.5 cms/aio, de 2-4 afios: 7 cms/afio, del 6° afio a la
pubertad: 5.5 cms/afio, el peak en pubertad es promedio de 9 cms/afo en nifas y 10.3 cms/afio en
nifios logrando un estirdn puberal total promedio de 20-25 cms en nifas y 25-30 cms en nifios.

Clasificacion
Existen 3 grandes grupos

l1.- Trastornos primarios del crecimiento: a) Sindromes genéticos (Down, Turner, Noonan,
DiGeorge, etc), b) Displasias esqueléticas (acondro o hipocondroplasia, Leri Weill, etc), c)
Pequefios para la edad gestacional sin crecimiento compensatorio.

2.- Trastornos secundarios del crecimiento: a) Malnutriciéon, b) Enfermedades sistémicas
(cardiaca, pulmonar, gastrointestinal, renal, etc), ¢) Déficit de hormona de crecimiento (genética,
malformacion SNC como displasia septo-Optica, trauma, infeccién, tumor, idiopatica) d)
Resistencia a GH (mutacion receptor GH, STATSb, IGF-1, receptor IGF1, ALS), e)
Endocrinopatias (hipotioridismo, Cushing, diabetes mal controlada, etc), f) Trastornos
metabolicos (calcio-fosforo, proteinas, lipidos), g) Psicosocial (anorexia nervosa, deprivacion
emocional), h) latrogénica (corticoides, quimioterapia, radioterapia)

3.- Talla baja idiopatica: a) Familiar o no familiar, b) Con o sin retraso de la maduracion oOsea.
Este tltimo grupo también llamado “variantes normales de crecimiento” constituyen alrededor
del 80% de la causa de talla baja.



Anamnesis y examen fisico

En la historia es importante preguntar por datos del embarazo, peso y talla nacimiento, periodo
RN, hitos del DSM, enfermedades previas, uso de farmacos, hébitos de alimentacion, transito
intestinal, inicio puberal, tallas anteriores, ademas de talla y desarrollo puberal de padres y
hermanos, consanguinidad

Es importante un examen fisico completo detallado, incluyendo peso, talla y proporciones
corporales, buscar caracteristicas de fenotipos especiales o de enfermedades sistémicas que
orienten al diagnostico, es clave también la determinacion del estadio puberal y su relacion con
la edad

En la evaluacion inicial debe establecerse en lo posible la velocidad de crecimiento y la relacion
de la talla actual con su talla mediaparental

Examenes de laboratorio

Dentro de los examenes de primera linea a solicitar en el estudio de talla baja se incluyen:
Hemograma VHS, perfil bioquimico, hormonas tiroideas, parasitologico de deposiciones ademas
incluir en lactantes gases venosos y electrolitos plasmaticos.

Rx de carpo para Edad Osea: ademés de ver la edad 6sea y estimar el prondstico de talla final
poner atencién en otros hallazgos, como defectos mineralizacion y ensanchamiento epifisis
(raquitismo), piramidalizacion del carpo (Leri-Weill), acortamiento 3-4° metacarpiano
(pseudohipoparatiroidismo)

Determinacion de laboratorio Para detectar o excluir

Hemograma + VHS Anemia, inflamacion crénica
Creatinina, Na, K, Ca, P, FA, Patologia nefroldgica,
albumina, ferritina desordenes del metabolismo

del calcio/ fosforo;
malabsorcion.

Gases venosos (0 a 3 anos) Acidosis tubular renal

Anti-transglutaminasa + IgA Enfermedad celiaca

TSHy T4-L Hipotiroidismo

IGF-1 Deficiencia de hormona de
crecimiento

Sedimento de orina + pH Patologia nefroldgica

Analisis cromosomico Sindrome de Turner

Cuando derivar

- Talla/Edad en repetidos controles <-2DE.

- Diferencia entre talla diana y talla actual >2DE.

- Velocidad de crecimiento < p 10 para la edad.

- Caida sostenida de percentiles de talla luego de los 18-24 meses de edad (cambios >1DE).
- Talla baja asociada a desproporcion o dismorfias.



- Pequefio para la edad gestacional (PEG) sin crecimiento compensatorio.

Tratamiento

El tratamiento va a depender de la causa de la talla baja, siendo siempre importante una
alimentacion balanceada y estilo de vida saludable que incluya deporte y adecuados habitos de
suefo, ademas de mantener el peso dentro de un rango de normalidad. La hormona de
crecimiento tiene indicaciones especiales y son resorte del especialista.



HIPOTIROIDISMO EN PEDIATRIA

Dra. Francisca Grob
Endocrinélogo Pediatrico

Pontificia Universidad Catdlica de Chile
Secretaria de la Rama de Endocrinologia
Sociedad Chilena de Pediatria.

Objetivos de la presentacion:

1) Describir las causas de hipotiroidismo en nifios y adolescentes.
2) Discutir la presentacion clinica y enfoque diagnostico del hipotiroidismo.
3) Reconocer la importancia del tratamiento y las consecuencias de un tratamiento

inadecuado

La disfuncion tiroidea en el lactante, nifio y/o adolescente presenta un impacto importante en el
desarrollo. En pediatria, podemos identificar el hipotiroidismo del recién nacido, o
hipotiroidismo congénito, y el hipotiroidismo adquirido, que habitualmente se presenta después

de los 6 meses de vida.

El hipotiroidismo congénito (HC) es la principal causa de discapacidad cognitiva
prevenible en el mundo. Habitualmente, se produce por una alteracion en la embriogénesis de la
glandula tiroides o por una alteracion en la sintesis de hormonas tiroideas, lo que determina que
los pacientes afectados presentan concentraciones bajas o ausentes de hormonas tiroideas. La
importancia de este hecho radica en que el desarrollo cerebral durante los primeros 3 afios de
vida es altamente dependiente de los niveles de hormonas tiroideas. En Chile, el programa de
tamizaje de HC alcanzé cobertura nacional el afio 1996, siendo actualmente su incidencia de
1:3163. Se define como sospechoso una TSH de tamizaje neonatal mayor o igual a 15 mUi/ml
por DELFIA, la que debe confirmarse con una TSH en sangre mayor o igual a 10 mUI/ml y una
T4 total menor o igual a 10 ug/dl. El grado de discapacidad que produce el HC depende ademas
de la deteccidon oportuna e inicio precoz de la terapia con levotiroxina, de garantizar el

tratamiento y un seguimiento estricto de los pacientes afectados.



El hipotiroidismo adquirido puede ser primario (a nivel de la glandula tiroidea) o central
(hipotalmo- hipofisiario). La causa mds frecuente es la tiroiditis de Hashimoto (autoinmune),
mas frecuente en mujeres y habitualmente se presenta al inicio de la pubertad. Las
manifestaciones clinicas incluyen: bocio, disminucién de la velocidad de crecimiento, fatiga,
constipacion, intolerancia al frio, mal rendimiento escolar, aumento de peso, oligomenorrea y
somnolencia, entre otros (Tabla 1). El inicio de los sintomas puede ser insidioso y estar presentes
durante 2 a 3 afios antes del diagnostico. Los examenes de laboratorio que confirman un
hipotiroidismo primario son una TSH elevada junto con una T4 total y/o libre bajas. En la
tiroiditis autoinmune, los anticuerpos antitiroideos se encuentran elevados. La ecografia tiroidea
estd indicada si existe sospecha de un nodulo tiroideo. El tratamiento de hipotiroidismo adquirido
es con levotiroxina, y debe ser individualizado en cada paciente. Las concentraciones de TSH y
T4 deben monitorizarse de manera frecuente durante el tratamiento, dependiendo de la edad. El
objetivo del tratamiento es mantener niveles de T4 en el nivel medio del rango de referencia, y la

TSH dentro de lo normal

Tabla 1: Causas de hipotiroidismo adquirido en pediatria.

Primario Central
Tiroiditis de Hashimoto (mas frecuente en | Craneofaringioma u otros tumores del
algunos desordenes) SNC

- Sindrome de Down
- Sindrome de Turner

Post ablativa Neurocirugia
-Quirargica
- Radioyodo

Irradiacidn cervical Irradiacidon craneana

Medicamentos Trauma encéfalo craneano (TEC)
- Tionamidas
- Litio
- Anticonvulsivantes
- Amiodarona

Hipotiroidismo congénito de presentacion
tardia




HIPERTIROIDISMO

Dr. Alejandro Martinez A.

Endocrinélogo Pediatrico
Profesor Asociado
Pontificia Universidad Catolica de Chile

Objetivos de la presentacion:

1) Listar las causas de hipertiroidismo

2) Describir la fisiopatologia de las principales causas de hipertiroidismo
3) Esquematizar el estudio de un sujeto con sospecha de hipertiroidismo
4) Analizar las caracteristicas clinicas, de laboratorio e iméagenes

5) Disefiar un esquema terapéutico en atencion primaria

6) Describir los efectos adversos del uso de drogas anti-tiroideas

Introduccion

El hipertiroidismo es el resultado de un aumento de la actividad de la glandula tiroidea. Las
manifestaciones clinicas del exceso de hormonas tiroideas se conocen como tirotoxicosis. La

causa mas frecuente de hipertiroidismo

en nifios es de origen autoinmune, y corresponde en un 95% de los casos a la enfermedad de
Basedow Graves (BG), caracterizada por

bocio, hipertiroidismo y ocasionalmente el

TSH
oftalmopatia. Otras  causas de \\(/

hipertiroidismo incluyen la hashitoxicosis, eCoPloncoL

la cual corresponde a la fase hipertiroidea

de la Tiroiditis de Hashimoto, donde LTI |
Mutacion activante
del receptor de TSH

existe liberacion de hormonas tiroideas L e

., , . . de la sub unidad alpha
por destruccion de la glandula tiroidea; de Proteina G i
, - AMPc
menos frecuente, los noddulos toxicos,

Hiperplasia de las células foliculares e
bocio multinodular, tiroiditis aguda y hipersecrecion de hormonas tiroideas




subaguda, noédulos hipofisianos productores de TSH e ingestion de hormonas tiroideas.

La prevalencia de BG se estima en 0,1 a 3 casos por 100 000 sujetos. La mayoria de los
pacientes son diagnosticados durante la pubertad. La enfermedad de BG debe considerarse una
patologia multisistémica, que compromete no sélo la funcion tiroidea originando un estado
hipertiroideo, sino ademas puede existir compromiso y manifestaciones oculares y

dermatoldgicas.

Los sintomas de hipertiroidismo son inespecificos y pueden tener un inicio insidioso y de
esta forma su indice de sospecha puede ser bajo. Se ha planteado que los individuos pre-puberes
tienen una enfermedad mas severa que los puberes, caracterizada por una mayor frecuencia de
pérdida de peso, diarrea, bocio y taquicardia. Son sintomas de hipertiroidismo la presencia de
ansiedad, sudoracion, insomnio, hiperactividad, intolerancia al calor, palpitaciones, fatiga,
disnea, dificultad para subir de peso o pérdida de peso, prurito, poli-defecacion, polidipsia,
polifagia, oligomenorrea, palpitaciones, dermografismo, temblor, irradiacion de calor,
alteraciones de fanéreos (caida de cabello o crecimiento acelerado de ufias), soplo y/o frémito

tiroideo y debilidad muscular.

El tamafo del bocio se registra en base a la clasificacion de la Organizaciéon Mundial de

la Salud (OMS -www.who.int/en), se considera grado OMS 0, sin bocio; grado 1, 16bulos mas

grandes que los pulgares o visibles con el cuello extendido; grado 2, visible con cuello en

posicion normal; y grado 3, bocio visible a 10 metros.

Los pacientes deben ser evaluados por oftalmdlogo, constatdndose la presencia de
exoftalmos, prurito ocular, dolor ocular, retraccion palpebral, edema periorbitario, disfuncion

muscular, queratitis, vision borrosa y neuropatia optica.

Los anticuerpos dirigidos contra el receptor de TSH (TRADb) pueden estimular al receptor
de TSH para producir y liberar T4, ademas de originar hiperplasia folicular que produce bocio en
presencia de una TSH suprimida; y muchas veces sobre la glandula se puede palpar frémito y

auscultar soplo por el aumento del flujo vascular.
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Las alternativas terapéuticas son Thyrozol®, terapia con radio yodo (I'’") o tiroidectomia,
siendo el objetivo de la terapia alcanzar idealmente un estado eutiroideo, donde los beneficios

del procedimiento superen los riesgos.

Los efectos adversos suelen observarse principalmente en las primeras ocho semanas de
iniciado el tratamiento, estos también puede ocurrir después de varios afios. Los padres y sus
pediatras deben estar atentos a las reacciones adversas a Thyrozol, tales como hepatitis, que debe
ser sospechada en caso de ictericia, coluria, acolia y aumento de las aminotransferasas en tres
veces su valor normal; granulocitopenia (< 1 500/mm’) que puede ser severa (< 250/mm’)
asociado o no con fiebre, amigdalitis, tlceras en la mucosa oral u otros signos de infeccion;
periarteritis nodosa y otras formas de vasculitis, sindrome nefrético, hipotrombinemia y anemia

aplésica.

Todos los nifios con hipertiroidismo deben ser referidos a un endocrindlogo pediatrico
para establecer el diagnostico etiologico (en su mayoria enfermedad de BG), y orientar a los

padres y su pediatra en relacion a los tipos de tratamientos y riesgos asociados.
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NODULO TIROIDEO EN PEDIATRIA (NTP)

Dra. Francisca Grob
Endocrinélogo Pediatrico

Pontificia Universidad Catdlica de Chile
Secretaria de la Rama de Endocrinologia
Sociedad Chilena de Pediatria.

Objetivos de la presentacion:
1) Describir el estudio inicial de un NTP

2) Identificar las causas de NTP
3) Enumerar las caracteristicas ecograficas sugerentes de malignidad de un NTP

En la poblacion pediatrica, los NTP son una entidad poco frecuente, con una prevalencia
estimada entre un 0,2 y 1,4%, siendo casi 10 veces mas baja que en el adulto. A pesar de su baja
ocurrencia, la importancia radica en que uno de cada cuatro NTP son malignos, a diferencia del
15% de malignidad reportado en la poblacion adulta. El cancer de tiroides representa el 1.5 a 3%
de las neoplasias en pediatria. Su incidencia se ha estimado en 0.54 por 100.000, sin embargo,
esta parece ir en aumento a una tasa de 1.1% por afio, probablemente relacionado a la exposicion
a radiacion. La presentacion del cancer de tiroides en la edad pediatrica es mas agresiva que en
el adulto, se caracteriza por comprometer linfonodos regionales y presentar metastasis
pulmonares mas frecuentemente. Por tal motivo, un diagnostico y tratamiento precoz mejoran el
prondstico de esta patologia. Frente al diagnostico clinico de un NTP se debe obtener las
siguientes hormonas: tiroestimulante (TSH), tetrayodotironina y libre (T4 libre) y una ecografia
cervical por un radidlogo experimentado. Si la TSH se encuentra suprimida se debe descartar la
presencia de un adenoma toxico con un cintigrama tiroideo.

Existen ciertas caracteristicas ecograficas que orientan a malignidad, pero éstas por si
solas no son capaces de diferenciar entre las lesiones benignas y malignas. Por esta razon, frente
a la sospecha clinica y/o ecografica de malignidad se debe realizar una puncioén con aguja fina
(PAF), reportando sus resultados de acuerdo a las 6 categorias diagnoésticas de la clasificacion de
Bethesda, que unifica la terminologia para las biopsias tiroideas. Este sistema ha sido validado

como una prueba sensible para excluir malignidad en poblacion pediatrica.
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RETRASO DEL DESARROLLO PUBERAL

Dr. Alejandro Martinez A.
Endocrinologia

Profesor Asociado

Division de Pediatria

Pontificia Universidad Catolica de Chile

Objetivos de aprendizaje:

1. Definir retraso del desarrollo puberal
Definir retraso constitucional del desarrollo
Esquematizar el estudio inicial de un sujeto con retraso puberal

Plantear diagnosticos diferenciales

vk »w

Listar los elementos necesarios para una adecuada y oportuna derivacion

1.- Definicion de retraso del desarrollo puberal

En las mujeres se define como retraso del desarrollo puberal la ausencia de boton mamario a la
edad de 13 afios o de menarquia a la edad de 15 afos. En un varén, la ausencia de crecimiento
testicular (igual o mayor a 4 cc, 0o mayor a 2.5 cm en su eje axial).

Se considera una progresion anormal o lenta, cuando no se ha completado el desarrollo
puberal 4 a 5 afios después de sus primeros signos. Desde el inicio de la telarquia hasta la
menarquia transcurren en promedio 2.4 + 1.1 afios; y desde el inicio del crecimiento testicular
hasta el volumen testicular adulto (aproximadamente 15 a 25 cc) transcurren en promedio 3.2 +

1.8 anos.

2.-Definicion de retraso constitucional del desarrollo (RCD)
El RCD constituye una variante normal que se caracteriza por los siguientes elementos: No debe
haber sido un sujeto pequeno para la edad gestacional, no debe tener morbilidad importante, con
una adecuada relacion peso / talla, sin patologia psiquidtrica. Esto significa que es un diagnostico
de exclusion.

En la antropometria no debe ser desproporcionado, en la historia familiar es frecuente

encontrar que uno o ambos padres tuvieron un desarrollo més tardio (60 a 90%), pueden tener
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talla baja (menor a la carga genética y/o menor al percentil 3 para la poblacion general), la edad
Osea suele estar atrasada (en esta condicion no es un parametro util para calcular la talla final), la
velocidad de crecimiento suele ser paralela a lo normal, salvo cuando el resto de los nifios entran
en pubertad.

En los examenes bioquimicos, deben tener una adecuada funcion tiroidea, sin anemia, sin
evidencias de inflamacion cronica, adecuada funcién renal y hepatica, sin evidencias
bioquimicas de enfermedad celiaca, el eje hormona de crecimiento e IGF-1 es normal, no debe
existir hiperprolactinemia.

A veces el diagnostico diferencial con hipogonadismo hipogonadotroéfico es dificil tanto
clinico como hormonalmente. La resonancia nuclear magnética de la region hipotalamo
hipofisaria con cortes complementarios de los bulbos y surco olfatorios se sugiere cuando no hay
desarrollo puberal en los varones mayores de 14 afios y en mujeres mayores de 13 afios, o en la
presencia de signos de disfuncion neurolédgica, alteracion del campo visual, polidipsia poliuria,
compromiso de otros ejes endocrino (Ej. Deficiencia de hormona de crecimiento, diabetes
insipida central, etc...). El antecedente hipo/anosmia, criptorquidia y/o hipospadia nos deben
orientar a hipogonadismo congénito.

El tratamiento del RCD es tranquilizar al paciente, explicar que es una variante normal y
que es probable que la talla final estara en el cuartil inferior a la talla objetivo genética. El uso de
hormona de crecimiento o inhibidores de la aromatasa atin son controvertidos en esta condicion.

La induccion de la pubertad con esteroides sexuales es de rol del endocrindlogo pediatrico.

3.-Esquematizar el estudio inicial de un sujeto con retraso puberal

Elementos importantes a evaluar en la historia y examen fisico

En la historia personal se debe indagar por antecedente de hipoglicemia en periodo de recién
nacido (pensando en deficiencia asociada a hormona de crecimiento y/o cortisol), criptorquidia
y/o hipospadia y/o micropene (que puede ser sugerente de causas congénitas de hipogonadismo),
la presencia de linfedema en una recién nacida (Sindrome de Turner); historia de traumatismo

encéfalo craneano (severo, o con fractura de la base del craneo), encefalitis, radiacion craneo y/o
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quimioterapia (como tratamiento oncologico), enfermedades inflamatorias, uso prolongado de
corticoides, morbilidad importante, patologia psiquiatrica (depresion, trastorno de conducta
alimentaria), historia de hipo o anosmia, patron de actividad fisica.

En el examen fisico, la evaluacion de la talla y velocidad de crecimiento es fundamental,
en un paciente con retraso puberal asociada a talla baja o pérdida de velocidad de crecimiento
nos hace plantear la existencia de una patologia. Si existe talla baja y la velocidad de crecimiento
es normal, puede ser un retraso constitucional del desarrollo (diagndstico de exclusion). Si la
talla es normal para la poblaciéon y para la media parental, y las gonadotrofinas son bajas o
inapropiadamente normales, puede corresponder a un hipogonadismo hipogonadotrofico.

Buscar la presencia de dismorfias, lesiones en la linea media como fisura palatina;
criptorquidia, micropene. En las mujeres con talla baja no olivar el Sindrome de Turner, en el
cual ademds se puede observar implantacion baja y en tridente del cabello, orejas de
implantacion baja y rotadas, paladar ojival, cuello corto /alado, térax ancho o en tonel, mamilas
separadas, cubito valgo, nevus multiples, cuarto metacarpiano corto, escoliosis entre otros.
Evaluar la presencia de galactorrea y bocio.

En la historia familiar preguntar por la edad de menarquia en familiares mujeres de
primer y segundo grado, asi como la edad aproximada del desarrollo puberal en los varones.
Interrogar por hipo/anosmia, infertilidad de causa no precisada, patologias autoinmune,

problemas de aprendizaje o falla ovarica primaria.

Exdamenes de primera linea
Los examenes de primera linea deben ser solicitados por el médico que atiende al menor, tienen
como objetivo descartar una patologia no evidente en la historia clinica.

El hemograma y marcadores de inflamacion (VSH) se solicitan con el objetivo de excluir
anemia, deficiencia de fierro, malnutricién y enfermedad inflamatoria oculta (Ej. Enfermedad de
Crohn). Examen de orina y perfil hepatico para excluir enfermedad renal y hepatica.
Metabolismo calcio y fosforo. Descartar enfermedad celiaca, a veces el Unico signo es talla baja

o perdida de velocidad de crecimiento. Perfil de hormonas tiroideas (TSH y T4-L) para excluir
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hipotiroidismo, la determinacion aislada de TSH no sirve para descartar un hipotiroidismo
central en cuyo caso nos encontraremos con una T4-L y con concentraciones inapropiadamente

normales de TSH.

Estudio de segunda linea (endocrinologia)

La determinacion de las gonadotrofinas (FSH y LH) pueden ser ttiles, pero a veces son
dificiles de interpretar. Si las concentraciones de FSH y LH son altas, es sugerente de
hipogonadismo hipergonadotréfico, donde existe una falla primaria en las gonadas y ausencia de
retro-alimentacion negativa al hipotalamo e hipofisis; en caso de hipogonadismo
hipergonadotréfico se deben descartar alteraciones gonadales como disgenesia gonadal (Ej.
Sindrome de Turner en la mujer o Sd de Klinefelter en el vardn), patologia autoinmune
(ooforitis), o falla secundaria a tratamiento oncoldgico o quirurgico.

Si las concentraciones de gonadotrofinas son bajas o inapropiadamente normales para las
concentraciones bajas de testosterona o estradiol, puede ser secundario a un retraso
constitucional del desarrollo o a un hipogonadismo hipogonadotréfico, el cual puede ser
congénito o adquirido.

Un aumento en la concentracion de la prolactina puede ser secundario a un
hipotiroidismo primario severo (donde el aumento de la hormona liberadora de tirotropina,
también estimulard a los lactotropos en la secrecion de prolactina). Otra causa de aumento de la
prolactina son lesiones a nivel de la region hipotdlamo hipofisario (lesiones expansivas) o micro-
macroadenomas .

En los varones, la determinacion de testosterona total matinal (antes de las 9:00 am) es
util, una concentracién mayor a 20 ng/dL puede predecir en aproximadamente 1 afio el inicio de
la pubertad. Las concentraciones de estradiol son ciclicas , un estradiol mayor a 12 pg/ml es

sugerente de produccion ovarica.

4.- Plantear diagnosticos diferenciales
a) Retraso constitucional del desarrollo
b) Hipogonadismo Hipergonadotréfico (aumento de la FSH/LH)
¢) Hipogonadismo Hipogonadotréfico (FSH/LH inapropiadamente o baja)
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5.- Listar los elementos necesarios para una adecuada y oportuna derivacion

1.

2
3.
4

Historia clinica

Curva de crecimiento

RX de Edad Osea

Hemograma con VHS, perfil bioquimico, ferritina, ac. Anti-transglutaminasa con IgA, TSH, T4-

L, prolactina, IGF-1, LH y FSH, Testosterona, Estradiol.

6.- Referencias sugeridas

a)

b)

¢)
d)

Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism; Volume 16, Issue 1, Pages
139-151, March 2002

Paediatrics and Child Health; Volume 21, Issue 7, Pages 306-308, July 2011

N Engl ] Med 2012; 366:443-453

JCEM 2002; 87;1613-20
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PUBERTAD PRECOZ

Dra. Vivian Gallardo
Endocrinologo Pediatrico

Hospital Dr. Exequiel Gonzalez Cortés
Clinica Las Condes

Objetivos de la presentacion:
1) Conocer la cronologia de los eventos puberales normales en la
nifia y el varon
2) Conocer la clasificacion y causas de la pubertad precoz
3) Diagnéstico diferencial de pubertad precoz, variantes normales
4) Saber cudl es el estudio inicial de pubertad precoz
5) Conocer las bases del tratamiento
6) Criterios de derivacion

Definicion pubertad

Periodo de transicion, durante el cual el nifio/a adquiere los caracteres sexuales secundarios,
maduracion sexual y la capacidad reproductiva

Esto comienza con la activacion del eje hipotalamo (LHRH) hipofisis (gonadotrofinas LH y

FSH) gonadal (esteroides sexuales: estrogenos y testosterona)

Eventos puberales

Nifia se inicia con boton mamario o telarquia (promedio 10 afios, rango 8-13 afios) acompanado
de aceleracion de la velocidad de crecimiento, luego pubarquia, siendo la menarquia un evento
mas tardio (promedio a los 12.5 afios)

Nifio se inicia con el aumento de volumen testicular >4 cc 0 2,5 cms (promedio 11.6 afios, rango

9-14 anos) seguido de vello pubico, luego estiron puberal (13-14 afios), cambio de la voz

Definicion pubertad precoz
Aparicion de los caracteres sexuales 2° antes de los 8 afios en la nifia o antes de los 9 afios en el

varon, que es progresiva y se acompafian de una maduracion acelerada de la edad d6sea
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Telarquia precoz: botdn mamario en la nifia < 8 afios, sin aceleracion de velocidad de
crecimiento (VC) ni avance de edad 6sea

Pubarquia precoz: aparicion de vello pubico antes de los 8 afios en la nifia y antes de los 9 en el
nifio.

Adrenarquia precoz: olor apocrino antes de los 6 afios en nifas y 7 en nifios que se debe a una

activacion de la zona reticular de la glandula suprarrenal

Clasificacion y causas

Pubertad precoz central (PPC) (dependiente de gonadotrofinas). Habitualmente se sigue la
secuencia de los signos de una pubertad normal. El 95% de las PPC en la nifa es idiopatica, a
diferencia de un 50% en el varon. Dentro de las causas 2° estan las alteraciones del SNC como
tumores (hamartomas, astrocitoma, gliomas) u otras lesiones (hidrocefalia, trauma, defectos linea
media como displasia septooptica), irradiacion, causas genéticas: (via GPR54-Kispeptina), o 2° a
PPP (HSRC, Mc Cune Albright)

Pubertad precoz periférica (PPP) (independiente de gonadotrofinas). La cronologia de los
eventos puberales no sigue la secuencia normal. Dentro de las causas en la nifia: tumores o
quistes ovaricos funcionantes, Sd Mc Cune Albright, estrogenos exodgenos, HSRC y en el nifio:
tumores células Leydig, tumores de cél germinales productoras de HCG, familiar o testotoxicosis

(mutacion activante receptor LH), HSRC, androgenos exdgenos.

Anamnesis y examen fisico

En la anamnesis es importante el tiempo de evolucion y cronologia de los eventos puberales.
Antecedentes familiares de pubertad precoz, menarquia de la mama y familiares directos, En el
examen fisico evaluar Tanner de mamas y vello pubico, estrogenizaciéon de mucosa genital,

tamafio y simetria de testiculos, engrosamiento de pene, olor apocrino, vello axilar.

Estudio
La Rx de Edad 6sea nos sirve para diferenciar las variantes normales (EO acorde) con las

patologicas (EO avanzada) ademas de poder hacer una estimacion del prondstico de talla final.
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Eco ginecoldgica para evaluar tamafio y conformacion de utero y ovarios, presencia de tumores o
quistes patologicos.

Gonadotrofinas basales y post estimulo (LHRH), esteroides sexuales, asi como estudio
suprarrenal y marcadores tumorales ya son de resorte del especialista

RNM de hipotdlamo-hipofisis en caso de PPC para descartar organicidad.

Tratamiento

Los objetivos son inducir regresion de caracteres sexuales secundarios para mejorar ajuste social
del nifio (a) y limitar el avance de edad 6sea mejondo asi el prondstico de talla final

En la PPC se utilizan andlogos de LHRH que frenan la produccion

En la PPP el tratamiento es segtn la enfermedad de base

Cuando derivar

* Telarquia en el lactante: cuando es progresiva, persistente después de los 2 afios, acompafiada de
otros signos como aceleracion de velocidad de crecimiento, adrenarquia/pubarquia, avance de
EO, pigmentacion, leucorrea.

* Adrenarquia < 6 afios en nifla y < 7 afios en nifio

* Pubarquia < 8 afios en nifia y <9 afos en nifio

* Telarquia < 8 afios en nifia

*  Volumen testicular > 4 cc 0 > 2.5 cm (eje axilar) en nifio < 9 afios

* Pubertad rapidamente progresiva
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URGENCIAS ENDOCRINAS

Dra. Andrea Gleisner E.

Profesor Asociado
Endocrinologo Pediatrico
Universidad de Concepcion

Objetivos de aprendizaje
1) Reconocer los sintomas y signos de emergencias endocrinas
2) Plantear el diagnoéstico y el diagndstico diferencial
3) Dominar el tratamiento dirigido a corregir las anormalidades metabolicas
4) Determinar cudndo transferir el paciente.

Definiciéon: Las emergencias derivadas de patologias del sistema endocrino revisten especial
importancia, dado que los sintomas suelen ser poco especificos. El retraso en el diagndstico y en

el inicio de la terapéutica adecuada significa un aumento en la morbimortalidad.

En esta oportunidad se analizaran las siguientes entidades:
-Hipoglicemia
-Insuficiencia suprarrenal

-Hipocalcemia

Hipoglicemia

Definiciéon: Glicemia <50 mg/dl. No existe evidencia que los recién nacidos sean capaces de
extraer mas glucosa a través de la barrera hemato-encefélica y no tienen sustratos alternativos a
la glucosa (cetogénesis inmadura y poco eficiente).

Sintomas vy signos:

Neonatal: Letargia Apatia Flaccidez Apnea Llanto débil Temblor Irritabilidad Convulsiones
coma.

Nifio mayor: Glucopenia: Cefalea Vision borrosa Ataxia Irritabilidad Somnolencia Estupor
Convulsiones Coma Dafio neurolégico.

Glucopenia muscular: Hipotonia Debilidad Calambres Trastornos del ritmo cardiaco
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Sistema nervioso simpatico: Sudoracion Taquicardia Angustia Nauseas Vomitos Palidez por

vasoconstriccion

Diagnésticos diferenciales: sindrome convulsivo, hipocalcemia. epilepsia

Estudio inicial Muestra critica: Glicemia, Insulina, Péptido C, ACTH, Cortisol, Hormona de

crecimiento, TSH, T4-L

Muestra critica 2: GSC, Lactato / Piruvato, Cuerpos cetonicos, Acidos grasos libres, Amonio,

Carnitina total / libre, Muestra de orina centrifugada, Sangre en papel filtro

Tratamiento de urgencia es caso que sea necesario

glicemia < 50 mg/dL): bolo de glucosa al 10% (2 mL/kg) administrado en 3 minutos;
luego 5 mL/kg/hora = 6 a 8 mg/kg/min.

Controle la glicemia a los 15 minutos. Si persiste baja, aumente en 1 mg/kg/min hasta
que logre normo glicemia (objetivo >70mg/ml)

Si no hay respuesta, debe administrarse Hidrocortisona Smg/kg ev

Antes de derivar debe discutir el paciente con endocrindlogo pediatrico.

Debe asegurar via venosa (idealmente dos)

El paciente debe ser derivado acompanado por enfermera / médico

Antes de transferir debe asegurarse de contar con Glucagon SOS (0.1 mg/kg, max 1 mg),
Suero glucosado 10%, Glicemia capilar.

MONITOREO PERMANENTE

Chequear la glicemia antes de partir, luego a los 30°,

Insuficiencia Suprarrenal

Definicion La crisis suprarrenal corresponde a la presentacion aguda de la insuficiencia SSRR,

con pérdida de sal, colapso circulatorio e hipoglicemia. Es mas frecuente en neonatos y lactantes,

pero puede verse a cualquier edad, especialmente asociado a uso crénico de terapia corticoidal.

Sintomas y signos: Hiperpigmentacion * Dolor abdominal Nausea y vomitos Irritabilidad Fatiga

Astenia y Adinamia Apatia Deshidratacion Avidez por sal Hipotermia Confusion Coma Falla

circulatoria (Hipovolemia, Taquicardia) Hiperkalemia ** Hiponatremia Hipoglicemia

Acidosis metabolica



Diagnosticos diferenciales: En el recién nacido: estenosis pildrica y reflujo gastresofagico.

Deshidratacion. Sepsis. En el nifio: dolor abdominal recurrente, pancreatitis.

Estudio inicial: Laboratorio: Na — K - GSV -Glicemia

Tratamiento de urgencia en caso que sea necesario

* ABC y muestra critica: Cortisol — ACTH — 17 OH Progesterona
= Reposicion de volumen
= Suero fisioldgico 20 cc/kg en caso de shock en bolo
=  Correccion de hiponatremia en forma lenta. Méximo 0,5 mEq/L, para evitar
mielinolisis pontica.
* Hipoglicemia: suero glucoso 5-10%
= Corticoides sistémicos: Hidrocortisona 25 mg/m” SC ev cada 8 horas

* Monitorizar PA Hidratacion y electrolitos plasmaticos

I SSRR: Tratamiento de mantencion
= Glucocorticoides: Cortisol 10-15 mg/ m*/dia (fracc cada 6-8 horas)
* Mineralocorticoides: Fludrocortisona 0,05-0,1 mg/dia oral

= NaCl: 1-2 gr/ dia fraccionado

I SSRR: Tratamiento pre-operatorio
= Dia Cirugia:
*  Fludrocortisona 0,05-0,1 mg/dia oral
= Cortisol 125 mg/ m2/dia ev

= 08.00 Hidrocortisona 25 mg/m” en bolo ev

= Durante la cirugia: Hidrocortisona 50 mg/m” infusion continua

22

= Finde laanestesia: : Hidrocortisona 50 mg/m” infusion continua

24 horas

= ler dia post operatorio HC 75mg/m?/dia cada 8 horas (ev /oral)
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» Dias siguientes: reducir dosis en un 50% y llegar a la dosis fisiologica en 3-4 dias

post-op

Hipocalcemia
Definicion: Calcio total < 8,5 mg/dL, Calcio i6nico <4 mg/dL

Sintomas y signos: Temblores parestesia calambres debilidad fatiga letargia estatus mental

alterado convulsiones tetania papiledema estridor apnea / laringoespasmo

Diagnésticos diferenciales: hipoglicemia, apnea, sindrome convulsivo, epilepsia

Estudio inicial: Calcemia, fosfemia y magnesemia PTH fosfatasas alcalinas calcio urinario

albumina gases venosos. Rx carpo Rx torax

Tratamiento de urgencia: Pacientes sintomaticos severos (laringoespasmos, tetania,

convulsiones) constituyen una emergencia endocrina y requieren inmediata suplementacion
intravenosa.
* Gluconato de calcio diluido al 5% (1 mL= 4,65 g de calcio elemental)
v 2 mL/kg en infusion lenta con monitoreo cardiaco.
v" Esto puede repetirse hasta desaparicion de la sintomatologia.
v" Controlar la calcemia una hora después.
* Luego del manejo de la sintomatologia aguda, agregar gluconato de calcio al 10%
v 5-10 mL/kg en 24 h.
v" Controlar la calcemia cada 4 h.
v" Se debe reducir progresivamente el aporte de calcio intravenoso dentro de las 24 h

posteriores a haber normalizado la calcemia
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INDICACIONES DEL USO DE HORMONA

DE CRECIMIENTO (GH)

Dr. Carlos Torres B
Endocrinélogo Pediatrico
Jefe de Seccion Endocrinologia Infantil

Hospital Gmo. Grant Benavente Concepcion

Servicio de Salud Concepcion

CARACTERISTICAS DE LA GH HUMANA

GHh es una cadena
simple de 191
aminoacidos

Peso molecular de 22

Variantes de GHh de
kDa sin significacion
fisiologica

Sintetizada,

almacenada y liberada

desde la
adenohipofisis

Especie especifica

Actualmente se usa
(r)hGH

Sistema Nervioso Central

Hipotalamo Leptina (1)

Hipofisis

GOOGFasa

Tejido productor de IGF=1
Ej. Higado

Cartilago de crecimiento
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N/

<\® Ghrelina
[©)

La administracion de la GH demuestra su mayor eficacia en nifios y adolescentes:

-promover crecimiento lineal

-prevenir hipoglicemias en lactantes con hipopituitarismo

-mejorar la relacion tejido magro/graso, especialmente en nifios con S. de Prader-Willi

Farmacocinética

Duracion: 18 a 20 horas.

Absorcion: sbe / im.

Volumen de distribucion: 1 L/Kg

Metabolismo: Hepatico / Renal 90%



* Bio-disponibilidad: sbc =70 a 90%
¢ Vida % eliminacion= 2 a 4 horas.

Otros efectos de GH
¢ Incremento en la masa muscular

* Disminucion de la grasa visceral

* Mejora la masa Osea

» Efecto en la piel (mejora la elasticidad)
* Aumenta la longitud del pene

* Disminuye el COL-L

* Disminuye la sensibilidad a la insulina

Indicaciones aprobadas de terapia con GH en nifios y adultos en USA y Europa
« NINOS

. -Deficiencia de GH

*  -Enfermedad Renal Croénica
*  -Sindrome de Turner
*  -Niflos pequeflos para la edad gestacional sin  crecimiento compensatorio

. -Sindrome de Prader-Willi

. -Talla baja idiopatica(ISS)

. -Haploinsuficiencia del gen SHOX
. -Sindrome de Noonan

INDICACIONES EN ADULTOS
¢ _Deficiencia de GH

* -Caquexia HIV/SIDA
¢ -Sindrome de intestino corto

DEFICIENCIA DE HORMONA DE CRECIMIENTO
* Diagnéstico clinico: fenotipo, curva de crecimiento

e Evaluacién de laboratorio:IGF-1, IGFBP-3
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Test de estimulacion de GH con secratogogos Clonidina, Insulina, Glucagon

Resonancia Nuclear Magnética de Hipotalamo-Hipofisis (silla turca vacia, aracnoidocele,
tumores)

OBJETIVO DE USAR GH EN DEFICIENTES

Normalizar la estatura en la nifiez y alcanzar talla adulta dentro de rangos normales

Mayor eficacia en tratamientos actuales con GH: dosis diarias, dosis més altas, inicios
mas precoces

Dosis: 33 ug/kg/dia

Las dosis maés altas se pueden usar en forma excepcional en adolescentes con diagndstico
tardio

Efectos colaterales: raros. Hipertension endocraneana benigna, ginecomastia, artralgias,
edema.

En ausencia de otros factores de riesgo

No hay evidencias de incremento de riesgo de Leucemia, recurrencia de Tumor cerebral,
Diabetes o Deslizamiento de la epifisis de la cabeza femoral

ENFERMEDAD RENAL CRONICA, INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

Malnutricion

Alteracion equilibrio acido-base

Estado “urémico”

Hiperparatiroidismo

Terapia prolongada con Glucocorticoides

Sin terapia la mayoria queda con talla<-2DS

Indicacion pre-transplante (;post transplante?)

Posible deterioro de funcidn renal en nifos con antecedentes de rechazo al transplante

Estricto control de glicemia en nifios con antecedentes de Diabetes familiar y terapia
concomitante de glucocorticoides
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Boys Girls
1 97th percentile T
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3rd percentile 50th percentile
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] Start of growth hormone treatment 1 Start of growth hormone treatment
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Age (yr) Age (yr)

Sindrome de Turner

Frecuencia:1/2.500 RN femeninos

Fenotipo caracteristico

Cariotipo 45X, y variantes

Pacientes no tratadas pierden 20 cms. de su talla Diana

Alteraciones en fisiologia de IGF-1, haploinsuficiencia de gen SHOX resistencia a GH
Dosis:50 ug/kg/dia

Talla final se eleva y se relaciona con: edad de inicio, dosis, uso de oxandrolona, inicio de
estrogenos

Mayor riesgo de eventos adversos: hipertension endocraneana, escoliosis, hiperglicemia,
hipertension y diseccion adrtica con ruptura

Nifios nacidos pequeiios para la edad gestacional (PEG) sin crecimiento compensatorio
* RN con peso y/o talla <-2DS

*  90% hace catch up espontaneo y alcanzan potencial genético al 2° afio de
vida(mayoritariamente entre 9-15 meses)algunos hasta los 4 anos.

» Serequiere evaluacion cuando la curva de crecimiento revela velocidad de crecimiento y
talla baja persistente con o sin signos de hipopituitarismo

* Todas las causas genéticas y hormonales descartadas
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* Dosis: 67 ug/kg/dia
* Inicio: USA 2 aiios, Europa:4 aiios

» Efectos adversos no son mas comunes que en otros pacientes.Hiperinsulinemia y
resistencia insulinica

SINDROME DE PRADER-WILLI

Delecion o pérdida de expresion de una porcion del cromosoma 15 paterno.

Obesidad severa, hipotonia, talla baja, hipogonadismo y trastornos de conducta.

Alteraciones en composicion corporal, aumento de masa grasa y descenso de masa magra+baja
densidad dsea

Incidencia:1/10.000-12.000 nifios

Eficacia de GH: incremento de crecimiento linear y mejorar la composicion corporal

Reportes de casos de muerte subita tratados con GH (obesidad morbida y apneas del suefio)
Debe corregirse obstruccion al flujo aéreo y estudios de suefio previo a uso de GH

Monitoreo estricto de metabolismo de la glucosa
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TALLA BAJA IDIOPATICA (ISS)

Talla baja sin deficiencia de GH
Grupo heterogéneo sin proceso patoldgico definido
Sin caracteristicas clinicas o fenotipicas

En el futuro con diagndstico molecular avanzado se identificard un gen involucrado en el
eje GH-IGF-1

GH indicada con talla igual 0 <2.25 DS
Respuesta variable

Menos frecuencia de efectos adversos

HAPLOINSUFICIENCIA DEL GEN SHOX

Gen localizado en la region seudoautosomica en el extremo distal de cromosoma X e Y
Codifica un factor responsable de la longitud de los huesos
Prevalencia 1/2.500 individuos

Se caracteriza por ser causa de talla baja desproporcionada, con acortamiento mesomélico
(antebrazo), se observa malformacioén de Madelung (como mango de tenedor).

Sin terapia con GH talla final es -2.3 DS en mujeres y 1.8 DS en hombres




31

SINDROME DE NOONAN

Anomalias congénitas multiples :fascies caracteristica,talla baja,cardiopatias congénitas. Es una
condicon autosdmica dominante (riesgo de herencia 50% para la descendencia). La incidencia
1/1.000-2.500 nacidos vivos. El cariotipo normal

Sin GH talla es <-2 DS

La causa de talla baja es desconocida (insensibilidad a GH?)

Efectos adversos de la hormona de crecimiento es similar a otros pacientes

Especial atencion a funcion cardiac y algunas mutaciones podrian tener mas riesgo de desarrollar
neoplasias.

CONTROL DE TRATAMIENTO

Control médico cada 3 meses, evaluar grado de desarrollo puberal, PA.
Exémenes de laboratorio
Rx carpo edad 6sea 1 vez al afio

No es necesario detener la terapia si hay enfermedad intercurrente

EXAMENES DE LABORATORIO

Glicemia
Insulinemia
Perfil bioquimico
HbAlc

Funcién tiroidea

IGF-1

EFECTOS ADVERSOS

Frecuencia 1:1.000 nifios en tratamiento
Dolor en sitio de inyeccion
Hipertension endocraneana benigna

Cefalea
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Problemas ortopédicos
Leve ascenso en valores de glicemia e insulinemia
Ginecomastia, pancreatitis aguda, aumento del nimero y tamafio de lunares

No hay mayor riesgo de Leucemia u otro cancer

Resumen

La indicacién mas importante de GH sigue siendo la deficiencia de hormona de
crecimiento.

Pero se han aprobado otras siete indicaciones de GH en edad pediatrica.
En todas ellas la GH ha aumentado la velocidad de crecimiento.

Algunas de estas condiciones requieren una monitorizacion especifica.
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SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO

Dra. Paulina Merino

Profesor Asistente
Instituto de Investigaciones Materno Infantil
Universidad de Chile.

Ginecologia de la Adolescencia de Clinica Las Condes

Objetivos de aprendizaje:
6. Definiciones de Sindrome de Ovario Poliquistico
7. Reconocer las caracteristicas clinicas del Sindrome de Ovario Poliquistico
8. Plantear diagnosticos diferenciales de este sindrome
9. Esquematizar el estudio inicial de una adolescente con Sindrome de Ovario Poliquistico

10. Listar los elementos necesarios para una adecuada y oportuna derivacion

1. Definiciones de Sindrome de Ovario Poliquistico

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno endocrino metabolico que afecta
5 a 7% de las mujeres en edad reproductiva. La definicion del SOP en la mujer adulta se basa en
las clasificaciones diagnosticas derivadas de los tres consensos, conocidos como NIH, Rotterdam
y de la Sociedad de Exceso de Andrégenos. Estas clasificaciones postulan a la disfuncion
ovulatoria, el hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico y el aspecto ecografico de los ovarios
como elementos diagnosticos para definir esta entidad, dando origen a numerosos cuadros

clinicos (ver Tabla).

La definiciéon del SOP en la adolescente no es clara, pues no existe un consenso avalado y
de este modo la prevalencia de este trastorno en este periodo no se conoce. Ademas, el conjunto
de sintomas y signos que lo caracterizan, suelen sobreponerse a los cambios fisioldgicos propios

de esta edad.
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2. Reconocer las caracteristicas clinicas del Sindrome de Ovario Poliquistico

Disfuncion ovulatoria Dentro de los primeros afios postmenarquia (PM), los ciclos menstruales
pueden durar entre 21 y 45 dias. Posteriormente se van haciendo cada vez mas regulares,
reflejando una mayor tasa de ciclos ovulatorios (70-80% ovulacion a los 6 afios PM). La
ciclicidad de la mujer adulta (ciclos entre 22-35 dias) generalmente se alcanza después de 5 afios
PM. La ausencia de flujo rojo por mas de 90 dias y ciclos persistentemente mas largos que 45
dias deberia hacer sospechar la presencia de patologia. La medicion de progesterona en los dias

20 a 24 del ciclo menstrual para objetivar anovulacion, no se recomienda en adolescentes.

Hiperandrogenismo (HA) El signo mas especifico de HA clinico es el hirsutismo, el cual es
definido como el exceso de pelo terminal en zonas dependientes de andrégenos (labio superior,
menton, espalda alta y baja, cara anterior del torax, abdomen alto y bajo, brazos y muslos), con
un puntaje de Ferriman-Gallwey modificado mayor o igual a 6. Es importante realizar la
distincion con hipertricosis, la cual no se considera una manifestacion de exceso de androgenos.
El acné, signo muy frecuente en adolescentes y a menudo transitorio, no deberia ser considerado
como HA, a excepcion del acné severo y/o persistente, comedones en nifias prepuberes, falta de
respuesta a tratamientos habituales y reaparicion posterior a uso de retinoides. La alopecia

androgénica no es considerada como un criterio diagnodstico de HA.

Otros signos sugerentes de hiperandrogenismo en la infancia y adolescencia son pubarquia
precoz, adrenarquia prematura, pubertad precoz, entre otros. La virilizacion (clitoromegalia,

aumento de masa muscular, atrofia mamaria) debe hacer sospechar un HA tumoral.

El problema en definir HA bioquimico en la adolescencia es que en la pubertad los niveles de
androgenos aumentan respecto al periodo prepuberal en forma fisiologica, no existiendo valores
de corte para definir hiperandrogenismo de laboratorio en adolescentes, por lo que se utilizan los

de mujeres adultas.

Es importante considerar que el mayor riesgo metabolico y cardiovascular a largo plazo,
caracteristico de este sindrome, se ha documentado en aquellas pacientes con exceso de

androgenos, por lo tanto el diagndstico de SOP requeriria la presencia de hiperandrogenismo.
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Morfologia de ovario poliquistico (MOP) El consenso de Rotterdam incorpora a la morfologia
ovarica como criterio diagnéstico de SOP, la que se define como la presencia de 12 o mas
foliculos de 2 a 9 mm de didmetro, y/o un volumen ovarico mayor a 10 ml en uno o los dos
ovarios. Un estudio chileno longitudinal en adolescentes sanas entre los 2 y 5 afios PM mostro
que la MOP esta presente en un 33% de las adolescentes a los 2, 3 y 4 afios PM. En las pacientes
que se siguieron a los 5 afios PM la MOP habia desaparecido. Por lo tanto, una ecografia alterada

aislada, sin otros elementos clinicos, no debe ser empleada como diagnéstico de SOP a esta edad.

Insulinorresistencia (IR) La IR ha sido implicada en la fisiopatologia del SOP, ya que se ha
relacionado con un aumento en la secrecion de andrégenos por la teca y una menor produccion
hepatica de su hormona transportadora (SHBG). La evaluacion de IR mediante medicion de
insulina y HOMA, no forman parte de los criterios diagnosticos de SOP ni en la mujer adulta ni
en las adolescentes. Ademas, en la adolescencia, existe un grado de IR fisiologica con niveles de

insulinemia mas altos que los descritos en las adultas.
3. Plantear diagnosticos diferenciales de este sindrome

Dentro de las causas de oligomenorrea es importante descartar patologia ovarica (hipogonadismo

hipergonadotropo) o central (hipogonadismo hipogonadotropo).

Dentro de las causas de hiperandrogenismo es importante descartar otras fuentes productoras de
androgenos: suprarrenal (hiperplasia suprarrenal congénita, Sindrome de Cushing), tumores
virilizantes (ovaricos, suprarrenales), otras endocrinopatias (acromegalia, HAIR-AN, trastornos

tiroideos, etc).

4. Esquematizar el estudio inicial de una adolescente con Sindrome de Ovario

Poliquistico

* Historia: antecedentes médicos personales, antecedentes del desarrollo puberal (telarquia,

pubarquia, menarquia), antecedentes perinatales (peso de nacimiento, edad gestacional),
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historia menstrual actual (calendario menstrual), ingesta de medicamentos, antecedentes

familiares.

Examen fisico: antropometria, presion arterial, piel (hirsutismo, acné, acantosis, estrias),

examen segmentario.

Laboratorio: evaluar testosterona total, SHBG, androstenediona, DHEAS, 17-
hidroxiprogesterona, prolactina, TSH, perfil lipidico. Los exdmenes hormonales se deben
realizar en fase folicular precoz (dias 3 a 5 del ciclo), en ayunas y antes de las 9 am. No

se recomienda la medicidn de testosterona libre en estas pacientes.

Radiologia: ecografia ginecoldgica en fase folicular precoz por via abdominal. El
objetivo es descartar la presencia de patologia tumoral productora de andrégenos

(neoplasias ovaricas, por €j.), mas que definir si existe 0 no MOP.

Listar los elementos necesarios para una adecuada y oportuna derivacion

El tratamiento del SOP debe ser monitorizado por un equipo multidisciplinario que

incluya endocrindlogo infantil, ginecélogo infanto-juvenil y nutridloga. El tratamiento tiene

como objetivos la mejoria del HA, el reestablecimiento de la ciclicidad menstrual y la correccion

de las alteraciones metabolicas. La base de éste es la modificaciéon en los estilos de vida con un

alimentacion adecuada y ejercicio regular.

El uso de antiandrogenos, anticonceptivos orales y metformina debe ser individualizado,

teniendo en cuenta las necesidades y expectativas de la paciente y su familia.

Es importante no asignar prematuramente el diagnostico de SOP en adolescentes, ya que

puede llevar a tratamientos innecesarios y preocupacion excesiva acerca de las consecuencias

que este trastorno acarrea en la vida adulta.
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SINDROME METABOLICO

Dra. Sylvia Asenjo
Profesor Titular
Endocrinélogo Pediatrico
Universidad de Concepcion

La obesidad constituye un problema de salud publica relevante a nivel mundial, a fines del siglo
XX ha sido considerada una verdadera epidemia.

La principal importancia de la obesidad radica en su relacion con resistencia insulinica, factor
determinante en el desarrollo del Sindrome Metabolico (SM) y la Diabetes Tipo 2 y en
consecuencia vinculada a mayor riesgo cardiovascular.

El sindrome metabdlico se define como la asociacion de un conjunto de factores de riesgo
cardiovascular sumado a la presencia de obesidad los que comprenden: hipertension arterial,
dislipidemia y alteracion del metabolismo glucidico. La definicion clinica de sindrome
metabolico en nifios ha sido largamente debatida y distintos autores han propuesto diferentes
criterios para establecer el diagnostico .El primer reporte del fenotipo pediatrico del SM fue
descrito por Cook y colaboradores, basado en el criterio ATPIIIL, de aplicacién en poblacion
adulta. (1)

En el afio 2007, la Federacion Internacional de Diabetes (IDF) convocé a un grupo de expertos
para definir el criterio SM en nifios y adolescentes y elaboré un consenso que establecio los
siguientes parametros diagndsticos:

En nifios y adolescente de 10 afios a 16 afos, se cumple con el criterio de SM en presencia de
obesidad expresada en circunferencia de cintura >percentil 90, mas dos de los siguientes
parametros: concentracion plasmatica de triglicéridos >150 mg/dl, de colesterol HDL<40 mg/dl,
presion arterial sistolica >130/ diastolica >85 mmHg, glicemia de ayuno >100 mg/dl.

Se propone realizar prueba de tolerancia oral a la glucosa en presencia de glicemia basal >
100mg /dl.

En adolescentes mayores de 16 afios, se recomienda aplicar el criterio de SM propuesto por la
IDF para adultos

En nifios entre 6 y 10 afos portadores de obesidad se sugiere evaluar los distintos factores de
riesgo cardiovascular, pero no formular el diagnostico de SM a esta edad. (2)

Numerosos estudios demuestran en poblaciones de nifos obesos la progresion del SM a la vida
adulta y proponen su prevencion desde la infancia (3)

El estudio longitudinal “FELS” demostrd que los adultos que presentaban sindrome metabdlico
eran aquellos que tenian un indice de masa corporal (IMC) (peso/talla2) superior al normal a la
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edad de 8 y 13 afios y una circunferencia de cintura también elevada a la edad de 6 y 13 afios y
concluye que valores mayores que los normales del IMC y de circunferencia de cintura presentes
en la nifiez y adolescencia predisponen a mayor riesgo de desarrollar sindrome metabolico en
décadas posteriores. (4)

El manejo terapéutico esta orientado al cambio de estilo de vida, considerando una alimentacion
saludable y la practica diaria de actividad fisica. El Panel de Expertos de Prevencion de Salud
Cardiovascular National Heart, Lung, and Blood Institute, NIH, USA recomienda al menos 1
hora cada dia de la semana de actividad moderada o de mayor intensidad en nifios mayores de 5
anos. (5)
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DIABETES TIPO 2 EN NINOS Y ADOLESCENTES

Dra. Sylvia Asenjo
Profesor Titular
Endocrinélogo Pediatrico
Universidad de Concepcion

La diabetes tipo 2 en poblacion de nifios y adolescentes, si bien corresponde a una patologia
emergente su creciente prevalencia ha llevado a considerarla un importante problema de salud
publica. (1) Se desarrolla en el contexto de resistencia insulinica, la que conduce finalmente a
una deficiencia relativa de insulina. A diferencia de la diabetes tipo 1 no se acompania de un
proceso de autoinmunidad responsable del déficit final de insulina.

El estudio TODAY sugiere que la pérdida de la secrecion de insulina es mas rapida en los
adolescentes que en los adultos, estos ultimos presentan una reduccion de la secrecion de
insulina de aproximadamente el 50% al diagnostico. (2)

Caracteristicas de la presentacion de la diabetes tipo 2 en nifios y adolescentes

- Nifios y adolescentes portadores de obesidad, edad de diagnéstico de preferencia en la segunda
década, con mayor prevalencia entre 13-14 afios, siendo infrecuente en prepuberes. Se ha
observado mayor prevalencia en el sexo femenino y al examen fisico es frecuente el hallazgo de
acantosis nigricans.

- Antecedentes familiares de diabetes 2 en parientes de primer y segundo grado.

- Predominio en poblacién afro-americana, nativa norteamericana, hispanica, aunque puede
ocurrir en cualquier raza.

- Primera causa de diabetes en adolescentes en paises asidticos como Japon, China.

- Predominio en poblaciones de bajo ingresos econdmicos y bajo nivel educacional en paises de
Europa y en Estados Unidos y en general mas frecuente en poblacion de mayor vulnerabilidad en
los paises en vias de desarrollo.

- La modalidad de presentacion puede variar desde una hiperglicemia asintomatica a un cuadro
de cetoacidosis o un estado hiperglicémico hiperosmolar.

Diagnéstico

Se basa en la presencia de sintomas: poliuria, polidipsia, pérdida de peso y determinacion de
glicemia plasmatica.
Se formula el diagnostico de diabetes en presencia de sintomatologia mas:
* Glicemia de ayuno > 126 mg/dl
* Glicemia post carga de glucosa > 200 mg/dl (1.75 gr/kg glucosa)
* Glicemia casual > 200mg/dl (en cualquier momento del dia, independiente de ingesta)
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e Hb Alc > 6.5% (laboratorio autorizado), aprobado en adultos, no establecido aun en
ninos.

El diagndstico de prediabetes de acuerdo a la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) se
define en presencia de:
* Glicemia de ayuno alterada: 100-125 mg/dl
* Glicemia post carga de glucosa: 140-199 mg/dl
* Hb Alc: 5.8 - 6.4% (laboratorio autorizado), criterio para adultos.
ADA (3)

Objetivos terapéuticos

Normalizacion de la glicemia, pérdida de peso, reduccion en la ingesta de carbohidratos y
calorias, aumento en la capacidad fisica y control de comorbilidades incluidas hipertension,
dislipidemia, nefropatia, trastornos del suefio y esteatosis hepatica. La educacion diabetologica es
esencial para la lograr un buen control.

Tratamiento farmacologico inicial

En pacientes metabdlicamente estables el tratamiento de eleccion es la metformina, con dosis
iniciales de 500mg diarios, las que pueden alcanzar hasta 2000mg al dia en forma progresiva.

En pacientes descompensados o en presencia de cetoacidosis se debe administrar inicialmente
insulinoterapia y posterior reemplazo por metformina una vez lograda su estabilizacion. De
acuerdo al estudio TODAY hasta el 90% de los adolescentes portadores de diabetes tipo 2
pueden ser tratados inicialmente s6lo con metformina. (4)
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