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Sindrome de DiGeorge con hipocalcemia
transitoria leve

DiGeorge syndrome with mild episodic
hypocalcemia

El sindrome de DiGeorge afecta a uno de cada 4.000
a 9.700 nacidos vivos'2. La alteracidn genética responsa-
ble se ha hallado en la delecion de la region 22q11.2,
por lo que actualmente se engloba dentro del grupo de
trastornos del sindrome de delecion 22q11. Principalmente
se describen malformaciones cardiacas, inmunodeficiencia,
hipocalcemia, malformaciones en paladar con insuficien-
cia velofaringea, dificultad para el aprendizaje y retraso
del desarrollo. Otras asociaciones menos frecuentes son las
malformaciones genitourinarias, enfermedad psiquiatrica y
alteraciones osteoarticulares®. Como acrénimo se utiliza
CATCH 22 (Cardiac defects, Abnormal facial features, Thy-
mic hypoplasia, Cleft palate and Hypocalcemia).

Presentamos el caso de una paciente de 30 anos remi-
tida a consulta de Endocrinologia por bajo peso. Como
antecedentes personales constan: ductus arterioso interve-
nido a los 5 meses de edad, temblor con rasgos atipicos
mioclonicos, paladar ojival, fractura de ambas rétulas, esco-
liosis lumbar, hipercifosis e hiperlordosis, condromalacia
rotuliana, fibromialgia reumatica, fenomeno de Raynaud
bifasico, anemia y trombopenia leve oscilante, endome-
triosis y adenoidectomia. Sin habitos tdxicos. Trabaja en
empresa para discapacitados. Como antecedentes familia-
res de interés existen casos de neoplasias malignas, no
de sordera o ceguera precoz ni enfermedades hereditarias
conocidas. En la anamnesis dirigida niega pérdidas rapidas
de peso, cambio reciente en la ingesta o habitos incorrec-
tos de alimentacion. Realizaba natacion que ha interrumpido
por debilidad. Niega sintomas gastrointestinales. Se encuen-
tra asintomatica desde el punto de vista tiroideo y de funcién
suprarrenal. Niega polidipsia. Oligomenorrea sin mejoria
tras la intervencion de endometriosis ni bajo anticonceptivo
oral. La paciente muestra su preocupacion por infecciones
respiratorias frecuentes, con unas tres neumonias al afo
objetivadas por su médico de Atencion Primaria, sin atra-
gantamientos previos. Meses antes se le indicd valproato
por parte de Neurologia. Toma diariamente ibuprofeno por
dolores osteoarticulares. Exploracion fisica: peso de 43,5kg
con talla de 163 cm, IMC de 16 kg/m?. Disminucion de masa
muscular con fuerza conservada. Tension arterial en decu-

bito supino 100/60 mmHg y en posicion sentada 105/60
mmHg. Pulso 84 lpm, ritmico. Facies alargada con microsto-
mia. Sin paresia de oculomotores. No se palpa bocio. Sin
hiperpigmentacion cutanea. Auscultacion cardiopulmonar
normal. No se palpan masas abdominales. Sin edemas. En el
estudio endocrinologico obtenemos resultados normales en
cuanto a funcion tiroidea, eje hipofisoadrenal, metabolismo
hidrocarbonado y catecolaminas-metanefrinas en orina, con
funcion renal y hepatica normales. La analitica no mues-
tra alteraciones en los parametros nutricionales habituales
y oligoelementos. Sin embargo, encontramos hipocalcemia
(8,0mg/dL, valores normales 8,6-10,2), sin hipoalbumine-
mia acompanante, fosforo normal y calcidiol disminuido (15
mcg/L, VN 19-57) sin elevacion compensatoria de parat-
hormona (28 ng/L, VN 12-72). El magnesio determinado
simultaneamente también es normal. La diuresis total en 24
horas es menor de 1.000 mL en varias ocasiones, por lo que
tomamos el cociente calcio/creatinina en orina reciente.
En los estudios analiticos practicados con anterioridad los
valores de calcemia estan casi siempre dentro del rango
de normalidad, con una determinacion de parathormona
(tabla 1), proteinas y albimina también normales. Se revisa
la historia pediatrica confirmando las neumonias de repeti-
cion desde los 15 meses de edad. Ademas consta resultado
de Mantoux positivo, cultivos positivos para Giardia lam-
blia, e infecciones viricas comunes de la infancia. En este
momento se emiten los diagnosticos de sospecha de bajo
peso sin causa endocrinologica evidenciada, déficit leve de
vitamina D y posible sindrome tipo CATCH 22. Mediante tra-
tamiento dietético personalizado se consigue una ganancia
de peso adecuada. En el servicio de Genética se confirma la
sospecha clinica, emitiendo el diagnostico de ‘‘sindrome de
delecion 22q11.2”’. En la ecografia abdominal no se detec-
tan malformaciones del sistema urinario. En la siguiente
revision presenta calcemia normal sin suplementacién oral
de calcio o vitamina D, y sin cambios en cuanto a su
sintomatologia. El estudio de inmunocompetencia queda
a cargo de Hematologia. Por nuestra parte programa-
mos el seguimiento analitico del metabolismo fosfocalcico
para instaurar tratamiento en funcion de sus niveles de
calcio, fdsforo, calcidiol, calcitriol y densidad mineral
oOsea.

Resulta infrecuente la edad a la que la paciente fue diag-
nosticada. Los pacientes con sindrome de DiGeorge suelen
diagnosticarse en edad pediatrica por cardiopatia congé-
nita, hipocalcemia sintomatica, infecciones recurrentes o
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Evolucion analitica de metabolismo fosfocalcico.

Tabla 1

Determinacion

Junio 2010

9,4
3,9

Febrero 2004 Noviembre 2006 Julio 2007 Mayo 2008 Noviembre 2009 Diciembre 2009

8,4

Valores normales

8,6-10,2
2,7-4,5

8,0
3,5
15
40
28

8,9

8,8
4,0

9,1

Calcemia (mg/dL)

4,1

3,4

Fosforemia (mg/dL)
Calcidiol (mcg/L)

Muestra insuficiente

35

19-57
16-56
12-72
<0,14

Calcitriol (pg/mL)

41
0,088 26,7/189,02

33

Parathormona (ng/L)

0,141

19,92/225,61*

Cociente Ca/Creat en orina

reciente (mg/dL)

Magnesio (mg/dL)

1,8

2,0

1,6-2,6

—: determinacion no solicitada; *: con presencia de piuria.

no habituales, y/o fenotipo caracteristico*. La paciente
presentada tenia 30 anos y desde el primer momento lla-
maba la atencion las frecuentes neumonias que referia, asi
como el fenotipo tipico y la intervencion de ductus arte-
rioso; sin embargo, no existia un diagnostico establecido de
hipocalcemia. Las infecciones respiratorias podrian haberse
atribuido a problemas en la deglucion dada su malformacion
facial. El resto de los antecedentes personales hacian sufi-
cientemente verosimil el cuadro sindromico expuesto, o al
menos nos obligaban a descartarlo.

En cuanto a la hipocalcemia, en ningln informe ante-
rior o pediatrico se mencionaba una posible correlacion con
sus sintomas neurologicos. Ademas, su hipocalcemia no era
constante en todos los estudios analiticos solicitados pre-
viamente, como puede ocurrir en casos de expresion parcial
o atipica del sindrome. Hasta aqui se puede deducir que
nos hallamos dentro del 40% de los pacientes sin alteracion
manifiesta del calcio. La paciente no describia claramente
parestesias, su familiar negaba convulsiones en la infancia, y
hasta el momento de nuestra valoracion no se habia emitido
un diagnostico definitivo de sus temblores por parte de Neu-
rologia. Las alteraciones neuroldgicas aparecen en un 8%,
y se asume que la hipocalcemia es el agente causal en el
68% de los pacientes con crisis epilépticas®. Por tanto, nues-
tra paciente puede pertenecer a ese pequeino porcentaje
de manifestaciones neurologicas con expresion atipica, en
los momentos de hipocalcemia transitoria. También encon-
tramos deficiencia de calcidiol en analisis recientes, habia
recibido tratamiento con valproato durante unas semanas
y consultaba por bajo peso, por lo que podiamos haber
pensado en un problema primariamente nutricional o de
metabolismo de vitamina D. Sin embargo, al determinar la
parathormona en presencia de hipocalcemia en ningun caso
resulto elevada para compensar otra alteracion, lo que llevo
a la sospecha de una insuficiencia primaria de paratiroides
al menos parcial.

Probablemente conforme aumenta la edad a la que se
sospecha este cuadro sindromico, mas atipica es la expre-
sion fenotipica, ya que los casos inequivocos desde el punto
de vista clinico se han diagnosticado antes. Cabe pensar
que los especialistas que atendieron previamente a nuestra
paciente no se plantearon este diagndstico por la presen-
tacion poco habitual que mostré en cuanto a hipocalcemia.
Por ello, la sospecha debe provenir de pocos datos clasi-
cos concordantes y con rasgos atipicos, tal y como ocurre
en otro caso previamente publicado que se diagnosticé a los
15 afios®. Con un diagndstico precoz en nuestra paciente hay
que suponer que se habria vigilado y tratado la hipocalcemia
episddica, y se habrian atenuado las osteoartralgias debi-
das a sus malformaciones esqueléticas con un tratamiento
rehabilitador.

Se ha observado suficiente heterogeneidad en la expre-
sibn fenotipica de pacientes con la delecién 22q11.2°.
Parece no existir un claro acuerdo en su nomenclatura,
ya que hay multiples denominaciones. Mas bien se asume
que son diferentes expresiones de la misma alteracion’.
Como clasificacion funcional preferimos la que identifica
por un lado a los pacientes con sindrome Velo-Cardio-Facial
como aquellos que presentan principalmente alteraciones
estructurales cardiacas con dismorfia facial, y por otro,
los pacientes con sindrome de DiGeorge como aquellos con
aplasia-hipoplasia timica y paratiroidea. Por tanto, en nues-
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tro caso se trataria de una forma intermedia entre ambos
grupos.
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Manejo del hipotiroidismo secundario a
inhibidores de la tirosina quinasa:
descripcion del tratamiento en tres
escenarios clinicos distintos

Management of hypothyroidism secondary to
tyrosine kinase inhibitors: description of
treatment in three distinct clinical settings

El desarrollo farmacoldgico de los inhibidores de la tiro-
sina quinasa (ITK) es relativamente reciente, y actualmente
constituyen el tratamiento de primera o segunda linea de
algunos tumores solidos y hematoldgicos'. Varios estudios
han demostrado que los ITK son capaces de inducir alteracio-
nes tiroideas entre el 30 y el 80% de los pacientes tratados,
variando esta proporcion segun las series?™>.

Los mecanismos propuestos para el desarrollo de hipo-
tiroidismo durante el tratamiento con ITK son: atrofia
tiroidea inducida por el farmaco de forma directa (tiroiditis-
citotoxicidad frente a autoinmunidad) o inhibiendo su
vascularizacion, deplecion progresiva de las reservas tiroi-
deas e inhibicion de la captacion de yodo.

Existen recomendaciones para el manejo del hipoti-
roidismo inducido por ITK® pero ninguno estd basado en
evidencia cientifica sino en observaciones de la practica cli-
nica habitual y en estudios retrospectivos. Presentamos 3
distintos escenarios clinicos de hipotiroidismo inducido por
ITK valorado en nuestras consultas externas.

Caso 1

Mujer de 62 anos con diagnostico de tumor del estroma
gastrointestinal (GIST) metastasico. Inicialmente en trata-
miento con imatinib (sin presentar alteracion de la funcion
tiroidea), que se cambid por fracaso terapéutico a sunitinib
50mg vo c/dia durante 4 semanas y descanso de 2 semanas
(régimen 4-2). En la analitica extraida durante la tercera

semana del cuarto ciclo presentaba hipotiroidismo subcli-
nico asintomatico (TSH 7,90 uUl/mL FT4 1,2 ng/dL FT3 32
pg/mL) con anticuerpos antitiroideos (AcAT) negativos, por
lo que se remitié a consultas externas de endocrinologia
para valoracion. Como la analitica era de la tercera semana
del ciclo, se programd analitica para el inicio y el final del
siguiente ciclo. La analitica del dia 1 del ciclo tras las 2
semanas de descanso fue normal (TSH 4,00 pUI/mL FT4 1,4
ng/dL FT3 3,9 pg/mL AcAT negativos) y la analitica del dltimo
dia del ciclo fue compatible con hipotiroidismo subclinico
asintomatico sin criterios de tratamiento (TSH 6,80 wUl/mL
FT4 1,4 ng/dL FT3 3,6 pg/mL AcAT negativos), repitiéndose
este patron en los 2 ciclos siguientes, por lo que se decidid
observacion clinica sin tratamiento sustitutivo.

Caso 2

Mujer de 44 anos con diagnostico de timoma pleural ectopico
estadio IV. Inicialmente en tratamiento con sunitinib 50 mg
vo c/dia (uso compasivo) en régimen 4-2, que se redujo al
finalizar el tercer ciclo por crisis hipertensiva (previo al tra-
tamiento era normotensa). No tenia analitica de la funcion
tiroidea previa al final del tercer ciclo. En su primera visita a
la consulta de endocrinologia presentaba analitica del final
del tercer ciclo compatible con hipotiroidismo subclinico
(TSH 12,80 pUI/mL FT4 1,0 ng/dL FT; 2,6 pg/mL) y AcAT
negativos. La paciente estaba en tratamiento con sunitinib
25mg vo a dias alternos (sin descanso), y enalapril 20 mg
vo. Referia astenia moderada a intensa, ademas de ganan-
cia ponderal no cuantificada e intolerancia al frio. Se inicié
tratamiento con levotiroxina (LT4) 125 mcg vo c/dia porque
estaba en tratamiento continuo sin descanso, y por tanto no
se podia valorar la funcion tiroidea al inicio ni al final del
ciclo. En la décimo segunda semana de tratamiento con LT4
presentaba normofuncion tiroidea (TSH 4,50 wUI/mL FT4 1,4
ng/dL FT3 3,0 pg/mL AcAT negativos) e importante mejoria
de la clinica asténica. Por tanto, se continud con el mismo
tratamiento sustitutivo.
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