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plete. Patients usually present with catabolic syndrome,
hyperglycemia, hypertension, thromboembolic events and
hypokalemia. The presented case showed only hypokalemia
with normal-low glucose levels and blood pressure in within
the range. Moreover, she had hirsutism and increased libido
due to androgen secretion.

Here we report a case of a rare presentation of cor-
tisol and androgen secretory ACC, with ulcer and upper
gastrointestinal bleeding. Interestingly, earlier reports asso-
ciated CS with peptic ulcer disease especially in the
presence of concomitant infection with Helicobacter pylori
or nonsteroidal anti-inflammatory drugs use.>® More recent
evidence showed that probably neither exogenous nor
endogenous corticosteroid excess directly causes peptic
ulcer or Helicobacter pylori infection, with even higher
mortality.”® Hypercortisolism may be associated with
painless peptic ulcer disease with delayed ulcer heal-
ing, which potentially results in serious gastro-intestinal
complications.’

More intriguingly, hypercortisolism induce a prothrom-
botic state that last even after cure of the CS'° by altering
coagulation factors, fibrinolysis and potentially increasing
the platelet account.

To the best of our knowledge this is the first report
of an ACC associated with CS and hyperandrogenism that
was presented as an upper gastrointestinal bleeding. It is
very probable that besides hypercortisolism, the combina-
tion of other factors like the use of even prophylactic dose
of ASA, the chronic inflammation of the gastric wall due to
the tumoral infiltration and the infection with Helicobacter
pylori contributed to the upper intestinal hemorrhage.

This case illustrates the importance of the differential
endocrine diagnosis in hypokalemia and moreover indi-
cates that untreated hypercortisolism is not extent from
acute hemorrhagic complications. Therefore, we considered
appropriate to report it to carry out an earlier diagnostic and
treatment.
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Experiencia en el diagnostico y
tratamiento de prolactinomas en
pacientes pediatricos y adultos
jovenes

Experience in diagnosis and treatment of
prolactinomas in pediatric patients and young
adults

Sr. Editor:

Los adenomas hipofisarios son raros en la infancia, con una
incidencia aproximada de 0,1 casos por millon de nifios,

de los cuales en torno al 50% corresponde a prolactino-
mas. El cuadro clinico asociado esta en relacion con la
edad, el efecto masa, la hiperprolactinemia y el déficit hor-
monal secundarios. El tratamiento médico es de eleccion,
con agonistas dopaminérgicos'. Estos suelen conseguir una
disminucion significativa del tamano tumoral, normalizacién
de prolactinemia y restauracion del eje gonadal en la may-
oria de los pacientes’. Se realiza una revision retrospectiva
de los pacientes menores de 21 afhos diagnosticados de ade-
noma productor de prolactina durante los Ultimos 6 afos
en un hospital de tercer nivel. Se recogen las caracteristi-
cas clinicas, bioquimicas y radioldgicas, asi como el estudio
genético y la evolucion tras la instauracion del tratamiento
médico.
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SCIENTIFIC LETTER

Tabla 1 Caracteristicas clinicas, bioquimicas y radioldgicas de la muestra
Caso Edad al Sexo  Clinica PRL Tamafio lesion Afectacion Afectacion
diagnostico (ng/ml) (mm) visual otros ejes
(anos)
1 11 M Amenorrea secundaria 406 9 x 11 Si No
2 12 H Talla baja 875 14 x 11 No No
3 13 M Talla baja 2673 20 x 24 No Gonadotropo,
tiroideo
4 16 M Amenorrea secundaria  253,1 10x9 No No
5 17 M Amenorrea secundaria  241,3 14x 13 No No
6 15 H Talla baja 2049 22 x 26 No Gonadotropo
7 20 H Alteracion visual 3892 38 x 25 Si Gonadotropo
8 17 H Retraso puberal 456,9 12 x10 No Gonadotropo,
tiroideo
9 17 M Amenorrea primaria 106,6 10x7 No No

H: hombre; M: mujer; PRL: prolactinemia.

Un total de 9 pacientes (4 varones), con edad media
de 15,3 anos [11-20] y con prolactina media en reposo al
diagnostico de 1205,2ng/ml [106,6-3892]. En los varones,
la prolactinemia media fue de 1818,2 ng/ml, mientras que,
en las mujeres, de 714,8 ng/ml. En todos los casos, la res-
onancia magnética evidencié un macroadenoma hipofisario,
con un diametro mayor promedio de 17,6 mm [22,5 en
varones y 13,8 en mujeres]. Cuatro (3 varones) presentaban
afectacion del eje gonadotropo al diagnostico. Ademas, en 2
de ellos se evidencié hipotiroidismo secundario, precisando
tratamiento hormonal sustitutivo.

En cuanto a la forma de presentacion clinica: amenorrea
secundaria en 3 mujeres, amenorrea primaria en otro caso,
talla baja en 3 (2 varones), alteracion visual (hemianopsia
inferior con afectacion central en ojo izquierdo) en un varon
y retraso puberal en otro de ellos (tabla 1).

En la exploracion fisica, destaca el retraso en el
desarrollo de caracteres sexuales secundarios, todos ellos
varones.

Se realizd estudio genético a 7 de los sujetos, mediante
un panel de secuenciacion masiva/NGS (Ampliseq custom
panel/lon Torrent ™ PGM) de las regiones exonicas e intréni-
cas flaqueantes y regiones 5UTR de 9 genes relacionados
con adenomas hipofisarios: MEN1, PRKAR1A, AIP, CDKN1B,
GNAS, SDHB, SDHC, SDHD y DICER1. En 5 pacientes no se
encontraron variantes patogénicas. En los otros 2, se halld
una variante de significado incierto: c.34G>A; p.Gly12Ser en
heterocigosis en el exdn 1 del gen SDHD. En uno de estos,
se realizo estudio a familiares (padres y hermana), obje-
tivandose que la madre presentaba la misma variante*.
En el otro caso, no consta estudio genético a familiares.
No se realizo cribado de otros tumores en el momento del
diagnéstico.

Todos los pacientes fueron tratados con cabergolina, con
dosis media semanal de 1,44 mg [0,5-3 mg/semanal], logran-
dose normalizacion de prolactinemia en 6 sujetos. Los otros
3 pacientes, con descenso parcial en los niveles de pro-
lactina, continGan con ajustes progresivos en la dosis de
cabergolina.

Respecto a la respuesta clinica, las mujeres con amenor-
rea tanto secundaria como primaria mostraron resolucion
a los pocos meses tras el inicio del tratamiento. Actual-
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mente todas presentan un ciclo menstrual regular. De los
pacientes con talla baja, uno alcanza su talla diana tras
4 anos de tratamiento y en otro se observa una adecuada
velocidad de crecimiento tras 2 anos con cabergolina. En el
caso del tercer paciente es pronto para valorar la respuesta,
ya que Unicamente han transcurrido 6 meses desde el
inicio del tratamiento. En el paciente con afectacion
visual, se observa normalizacion campimétrica en la ultima
exploracion oftalmologica realizada a los 3 meses tras la
instauracion del tratamiento.

En cuanto a la evolucion radiolégica, en 6 pacientes
se objetiva disminucion progresiva de la masa selar en el
control mediante RM realizada a partir del sexto mes de
tratamiento. En el resto, el diagnostico es reciente y no se
ha realizado imagen de control.

Resulta llamativa la presencia de la misma variante de
significado incierto del gen SDHD en 2 pacientes (c.34G>A;
p.Gly12Ser). Aunque esta variante se ha identificado en el
1% de los cromosomas de pacientes con cancer (feocro-
mocitoma, paraganglioma), también ha sido identificada
en el 1,1% de cromosomas control europeo-americanos (en
algunos individuos en homocigosis) a una frecuencia de
0,007268, que es aproximadamente 4652 veces la frecuencia
alélica maxima esperada de una variante patdgena de SDHD
(0,0000016)), lo que sugiere que esta variante es probable-
mente un polimorfismo benigno. No obstante, dado que no
se dispone de evidencia suficiente al respecto, se deberia
realizar un seguimiento estrecho de estos pacientes’~’. En
resumen, encontramos una prevalencia similar de prolacti-
nomas entre hombres y mujeres en edad pediatrica. La
sospecha clinica debe estar presente en cualquier paciente
pediatrico con talla baja y/o retraso puberal, y en mujeres
con alteraciones del ciclo menstrual. Parece importante
plantear estudio genético en todos los pacientes jovenes con
adenomas hipofisarios, con el fin de definir el riesgo de desa-
rrollar otros tumores y adecuar el seguimiento especifico.
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Mutacion de IGFS1 como causa
de hipotiroidismo central aislado

IGSF1 mutation as a cause
of isolated central hypothyroidism

El hipotiroidismo es una entidad muy frecuente caracteri-
zada por un déficit de produccion de hormonas tiroideas.
Casi todos los casos son de origen primario, es decir, origi-
nados por alteraciones en la glandula tiroides.

El hipotiroidismo central presenta una incidencia de 1 de
cada 16.000-30.000 habitantes. Consiste en una deficiencia
de hormonas tiroideas como resultado de una disfuncion a
nivel del hipotalamo, la hipdfisis o de la circulacion portal
hipotalamo-hipofisaria. Cursa con disminucion de hormona
liberadora de tirotropina (TRH), tirotropina (TSH) o ambas.
La TSH puede estar disminuida, inapropiadamente normal
para el nivel de tiroxina o incluso levemente elevada, ya
que, en ocasiones, se sintetizan formas de TSH con escasa
actividad bioldgica’.

El hipotiroidismo central se observa la mayoria de
las veces en el contexto de un panhipopituitarismo. El
hipotiroidismo central aislado es una entidad muy infre-
cuente, con una prevalencia estimada de 1 de cada 65.000
personas, siendo sus causas principales mutaciones genéti-
cas y, por tanto, congénitas. La primera descripcion fue la
que afecta a la subunidad beta de la TSH (TSHB). Poste-
riormente se describieron otras como las de receptor de
TRH, miembro 1 de la superfamilia de las inmunoglobuli-
nas (IGSF1), transducina beta tipo 1X (TBL1X) y sustrato
del receptor de insulina 4 (IRS4)"2. De todas ellas, la mas
frecuente es el déficit de IGSF1; fue descrita por primera
vez en el afo 2012 y recientemente se ha visto que consti-
tuye hasta un 38% de los casos de hipotiroidismo central

aislado®, estimandose una incidencia de 1 cada 100.000
habitantes/afno?.

Presentamos el caso de un varén de 18 afos remitido
a la consulta de Endocrinologia por hipotiroidismo. Referia
clinica de astenia progresiva e intolerancia al frio. Como
antecedentes familiares se resefaban tiroiditis autoinmune
en la madre y en el abuelo materno con hipotiroidismo cen-
tral aislado e hiperparatiroidismo primario. A nivel analitico
destacaban T4L 0,48 mcg/dL (0,54-1,4) y TSH 1,11 mcUl/mL
(0,38-5,3). La ecografia tiroidea fue anodina y los antic-
uerpos antiperoxidasa negativos. El resto de las hormonas
basales hipofisarias fueron normales. Se etiquetd como
un hipotiroidismo central aislado y se inici6 tratamiento
sustitutivo con levotiroxina. Se realizé una RMN hipofisaria,
con hallazgo de silla turca parcialmente vacia, al igual que
su abuelo.

Revisando la historia clinica, vemos que tuvo un
seguimiento en Pediatria por talla baja, con diagnéstico de
retraso constitucional del crecimiento y desarrollo a los 14
anos, aungue con un volumen testicular en el limite superior
de la normalidad (25 ml).

Teniendo en cuenta la tendencia a la macroorquidia
y el antecedente del abuelo materno con hipotiroidismo
central aislado se sospechd un déficit de IGFS1, realizan-
dose el estudio genético especifico mediante la técnica
Next Generation Sequencing (NGS) de toda la region
codificante y de las regiones intronicas flanqueantes de
los genes IGSF1, FOXE1, NKX2-5, PAX8 y TSHR asocia-
dos a hipotiroidismo. Dicho estudio resulto positivo para
la mutacién en IGSF1 (NM_001170961.1:c.2431_2432del
p.(Met811Glufs*). Tras estos hallazgos, se informo al médico
responsable del seguimiento ambulatorio del abuelo, pero se
desconoce si este acept6 someterse al estudio genético.

El déficit de IGFS1 presenta una herencia ligada al cro-
mosoma X y cursa de forma principal con hipotiroidismo
central aislado congénito de gravedad variable (TSH vari-
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