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Sindrome de Donohue. ,\!’J._,w.,,.. Tabla 1  Datos analiticos evolutivos
Resistencia extrema a la Edad  HbAlc  Insulina  PéptidoC  IGF-1
insulina en el periodo neonatal meses % mul/ml ng/ml ng/ml
Donohue syndrome. Extreme insulin % Z’? ;;23 22"7‘ :;g
resistance in the neonatal period 10 65 1.036 59 2 <25

18 5,7 1.716 65,2 -

Se presenta el caso de un recién nacido (RN), primer hijo
de padres no consanguineos, diagnosticado de retraso de
crecimiento intrauterino, al 6.° mes, mediante ecografia.
Parto a las 40 semanas, con un peso de 2.440g (—2,59 DE)
y una longitud de 47 cm (—2,2DE)". A las 3 h presenta una
hipoglucemia de 28 mg/dl, que requiere aporte de glucosa
intravenosa (4 mg/kg/min)y aporte oral. Al 5.° dia comienza
con hiperglucemias mayores a 200 mg/dl, por lo que se ini-
cia tratamiento con insulina intravenosa, hasta una dosis de
3,3Ul/kg/h. No se objetiva cetosis. Posteriormente, se man-
tiene tratamiento con insulina subcutanea, con una dosis de
7 Ul/kg/dia, hasta los 2 meses y medio que se retira ante la
aparicion de hipoglucemias frecuentes.

A la exploracion fisica presenta fenotipo peculiar, facies
de duende con hipertelorismo, raiz nasal aplanada, orificios
nasales amplios, macrostomia, acantosis nigricans en multi-
ples localizaciones, hipertricosis, paquidermia con ausencia
de paniculo adiposo en torax, y brazos, torax pequefo y
escroto muy desarrollado.

A los 3 meses de vida y sin tratamiento insulinico,
presenta insulinemia basal de 1.749 mUI/ml (tabla 1) con
anticuerpos anti-GAD, anti-IA2 y anti-insulina negativos.
El estudio genético revela 2 mutaciones en heterocigosis
compuesta en el gen INSR, que codifica el receptor de la
insulina (p.R1026X*/D1179GfsX8), tratandose esta Ultima de
una mutacion no descrita en la literatura. Estudiando a los
progenitores, ambos presentan una sobrecarga oral de glu-
cosa normal, con un indice HOMA de 1,6 el padre y 2,9 la
madre.

En la evolucion, el paciente presenta numerosas hipoglu-
cemias tanto en ayunas como posprandiales tardias, por lo
que se decide instaurar alimentacion oral cada 2 h (formula
de inicio, dextrinomaltosa y MCT), ya que la familia rechaza
alimentacion continua a través de sonda nasogastrica. Con
esta medida el nimero de glucemias inferiores a 50 mg/dl se
reduce de 20 a menos de 1-2 por semana, con estabilizacion
del control glucémico. El desarrollo pondero-estatural, tras
recuperacion en los primeros meses, se sitUa para la talla
en —1,8 DE (talla diana —1,5DE) y para el peso 0DE. El des-
arrollo psiquico y aprendizaje es correcto, pero el desarrollo
motor esta retrasado por la marcada hipotonia muscular.
Presenta infecciones respiratorias frecuentes, falleciendo a
los 19 meses por una infeccion respiratoria grave, que requi-
ri6 ingreso en la unidad de cuidados intensivos.

Estamos ante un caso de resistencia grave a la insu-
lina. En el espectro de la resistencia a la insulina de
causa genética tenemos: alteraciones genéticas del recep-
tor de la insulina (resistencia a la insulina tipo A o
sindrome de Kahn, sindrome de Rabson-Mendehall y lepre-
chaunismo), lipodistrofias (sindrome de Seip-Berardinelli
y sindrome de Kobberling-Dunnigan) y alteraciones inmu-
nologicas (sindrome de resistencia a la insulina tipo B y
ataxia-telangiectasia)®. Nuestro caso presenta una resisten-
cia extrema a la insulina por mutacion del gen del receptor

de la insulina en su expresion mas grave, el sindrome
de Donohue o leprechaunismo. Este sindrome, extremada-
mente infrecuente, fue descrito en 1954, su incidencia
aproximada es de uno por cada 4.000.000 de RN. Asocia
fenotipo peculiar de duende. Es una enfermedad autosomica
recesiva por mutaciones en el gen que codifica el receptor
de la insulina, localizado en el cromosoma 19 (19p13.2)°.
Este receptor se compone de 22 exones’, las mutaciones
identificadas en este paciente afectan ambas al dominio
tirosin-cinasa del receptor. La primera localizada en el exén
17 con sustitucion de arginina por un codon de parada en
posicion 1026 y la segunda (D1179GfsX8), genera una altera-
cion en el lugar de «corte y empalme» entre exones 19y 20,
produciéndose una proteina alterada a partir del aminoacido
1179 que genera un coddn de parada prematuro.

La gravedad de la enfermedad y del fenotipo esta
determinada por la severidad de las mutaciones, correla-
cionandose la menor funcionalidad del receptor con peor
prondstico y menor supervivencia®. Existe gran heteroge-
neidad genética con multiples mutaciones descritas’. El
diagndstico se basa en la clinica (retraso de crecimiento pre
y posnatal, sobrecrecimiento de tejidos blandos y pobre des-
arrollo de tejido muscular y adiposo, que precisa la accion
de la insulina), alteraciones bioquimicas que comprenden
hipoglucemia en ayunas e hiperglucemia postprandial, hipe-
rinsulinismo extremo y presencia de mutaciones en el gen
del receptor de la insulina.

En los sindromes de insulinorresistencia extrema la alte-
racion del metabolismo de la glucosa incluye tanto diabetes
insulinorresistente como hipoglucemia, que puede prece-
der a la hiperglucemia. La hipoglucemia puede presentarse
tanto en ayunas como en el periodo posprandial tardio (3-
4h postingesta)®, siendo una presentacion tipica en estos
pacientes, sobre todo de predominio posprandial. En estos
cuadros no existe equilibrio entre insulina y glucosa, pro-
duciéndose a veces una sobrecompensacion que ocasiona
la hipoglucemia. Existe, ademas, un marcado retraso en el
aclaramiento hepatico de la insulina®, que puede contribuir
a episodios de hipoglucemia tardia. La resistencia marcada
a la insulina también contribuye a un estado de hiperandro-
genismo, que en el caso de las mujeres produce poliquistosis
ovarica, que puede llegar a ser masiva. Ademas, se obser-
van cambios histologicos secundarios al hiperinsulinismo con
hiperplasia de células B, mamas, tejido epitelial de piel,
tUbulos renales y bronquios.

Ello, junto con una atrofia casi completa del tejido lin-
foide, contribuye a la elevada susceptibilidad a infecciones,
sobre todo respiratorias. La presencia de un térax muy
pequeno e hipotonia muscular son factores que las agra-
van. Generalmente, la esperanza de vida es muy corta, la
mayoria no sobrepasan los 2 afos’.
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CARTAS CIENTIFICAS

No existe tratamiento curativo, la diabetes puede tra-
tarse con insulina o insulinosensibilizadores, y cuando lo que
predominan clinicamente son las hipoglucemias, como en
nuestro caso, parece efectivo la administracion de alimen-
tacion continda por sonda gastrica u oral muy frecuente'®.
Con esta actitud, en nuestro paciente el nimero de hipo-
glucemias se redujo de forma muy importante. Por otra
parte, existen evidencias de mejoria en pacientes tratados
con dosis altas IGF-1 recombinante humana, mejorando el
control metabdlico en caso de diabetes y el patrén de cre-
cimiento, aunque los resultados son resultados variables''.
El abordaje de este tipo de pacientes debe realizarse de
forma multidisciplinar, optimizando el control glucémico,
pero también intentando evitar, en la medida de lo posible,
las complicaciones, como infecciones respiratorias, que son
las que finalmente ensombrecen el pronostico.

Financiacion

Los autores declaran no haber recibido financiacion para la
realizacion de este trabajo.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningin conflicto de intereses.
Bibliografia

1. Carrascosa A, Fernandez JM, Fernandez C, Ferrandez A, Lopez-
Siguero JP, Rueda C, et al. Estudio Transversal Espanol de
Crecimiento 2008: II. Valores de talla, peso e indice de masa cor-
poral in 32.064 sujetos (16.607 varones, 15.457 mujeres) desde
el nacimiento hasta alcanzar la talla adulta. An Pediatr (Bar).
2008;68:552-69.

2. Kadowaki T, Kadowaki H, Rechler M, Serrano-Rios M, Roth J,
Gorden P, et al. Five mutant alleles of the insulin receptor gene
in patients with genetic forms of insulin resistance. J Clin Invest.
1990;86:254-64.

3. Semple RK, Savage DB, Cochran EK, Gorden P, O’Rahilly S.
Genetic syndromes of severe insulin resistance. Endocr Rev.
2011;32:498-514.

4. Donohue WL, Uchida IA. Leprechaunism: A euphemism for a rare
familial disorder. J Pediat. 1954;45:505-19.

5. Kosztolanyi G. Leprechaunism/Donohue syndrome/insulin
receptor gene mutations: A syndrome delineation story from
clinicopathological description to molecular understanding.
Eur J Pediatr. 1997;156:253-5.

6. Longo N, Wang Y, Smith SA, Langley SD, DiMeglio LA, Giannella-
Neto D. Genotype-phenotype correlation in inherited severe
insulin resistance. Hum Mol Genet. 2002;11:1465-75.

7. Kawashima Y, Nishimura R, Utsunomiya A, Kagawa R, Funata H,
Fujimoto M, et al. Leprechaunism (Donohue syndrome): A case
bearing novel compound heterozygous mutations in the insulin
receptor gene. Endocr J. 2013;60:107-12.

8. Ogilvy-Stuart AL, Soos MA, Hands SJ, Anthony MY, Dunger DB,
O’Rahilly S. Hypoglycemia and resistance to ketoacidosis in a
subject without functional insulin receptors. J Clin Endocrinol
Metab. 2001;86:3319-26.

9. de Bock M, Hayes I, Semple R. Donohue syndrome. J Clin Endo-
crinol Metab. 2012;97:1416-7.

10. Semple RK, Williams RM, Dunger DB. Clinical question: What is
the best management strategy for patients with severe insulin
resistance? Clin Endocrinol (Oxf). 2010;73:286-90.

11. de Kerdanet M, Caron-Debarle M, Nivot S, Gaillot T, Lascols O,
Fremont B, et al. Ten-year improvement of insulin resistance
and growth with recombinanthuman insulin-like growth factor
1 in a patient with insulin receptormutations resulting in lepre-
chaunism. Diabetes Metab. 2015;41:331-337.

Rosa Maria Sanchez-Hernandez?*, Maria Martin-Frias®,
Luis Castano®, Adelaida Lamas©y Raquel Barrio®

2 Unidad de Diabetes Pedidtrica, Servicio de Pediatria,
Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid, Espana

b Laboratorio de Genética Molecular, Hospital Universitario
de Cruces, Baracaldo, Vizcaya, Espafia

¢ Unidad de Neumologia, Servicio de Pediatria, Hospital
Universitario Ramoén y Cajal, Madrid, Espana

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: rosamariasanher@gmail.com
(R.M. Sanchez-Hernandez).

http://dx.doi.org/10.1016/j.endonu.2015.10.002

Carcinoma paratiroideo
intratiroideo. Descripcion de un
caso y revision de la literatura

@'.lm!lli:':

Intrathyroidal parathyroid carcinoma. A case
report and review of literature

El carcinoma de paratiroides es una enfermedad poco
comun, que causa menos del 2% de los casos de hiper-
paratiroidismo primario’. Cuando se presenta, suele venir
acompanado de una gran variedad de sintomas y alte-
raciones analiticas graves, con niveles de calcio y PTH
mas elevados que los que se presentan en el caso de un
adenoma?’. El carcinoma se desarrolla dentro del tiroides en
un 0,2% de los casos, debido a una migracién embriologica
inadecuada de la glandula paratiroidea desde el 3.° y 4.°

arco branquial’3. Se han publicado menos de una decena de
casos de esta enfermedad’>~"°. Describimos un caso clinico
bastante inusual en cuanto a sus primeras manifestaciones
clinicas, estudios de imagen y diagnostico; de acuerdo con
la revision de la literatura relacionada se trata del primer
caso de carcinoma de paratiroides intratiroideo en un adulto
identificado en Espana.

Un paciente vardn de 25 afos, con antecedentes fami-
liares de osteogénesis imperfecta, presenté inicialmente
fracturas por fragilidad de muneca y tobillo, refiriendo
ademas astenia, debilidad, pérdida de peso de 12kg en
3 meses y dolores dseos generalizados. El estudio genético
descarto osteogénesis imperfecta. A la exploracion fisica
se palpaba un noédulo blando de 2cm en el lobulo tiroideo
derecho, sin otros nddulos o adenopatias laterocervicales.
La analitica destacaba hipercalcemia grave (17,1mg/dl,
rango de referencia: 8,5-10,5mg/dl) y PTH de 800 pg/ml
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