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estimulada previas a la radioablacion, las caracteristicas his-
toldgicas y la uni- o bilateralidad del tumor ovarico, asi como
el prondstico favorable o desfavorable durante el curso evo-
lutivo de la enfermedad”.

En nuestro caso solo existia afectacion tumoral unilate-
ral en el ovario izquierdo con caracteristicas teratomatosas;
el RCT tras la terapia ablativa con radioyodo (*3*'I) ani-
camente objetivé la captacion en el lecho cervical y no
enfermedad metastasica avanzada; por ultimo, los niveles
de tiroglobulina previos a la ablacion tiroidea con radioyodo
no resultaron excesivamente elevados (16 ng/ml). Ademas,
tras 6 afos de seguimiento clinico, la paciente permanece
libre de posibles recidivas tumorales. Todo ello conduce a
pensar que este caso posee las caracteristicas clinicas pro-
pias de dos neoplasias primarias sincronicas.

Aunque el manejo terapéutico del estruma ovarico
maligno resulta controvertido, lo que si es aconsejable es
la realizacion de una ecografia cervical y la practica de
una PAAF tiroidea si se detecta algun nodulo tiroideo. La
tiroidectomia total debiera recomendarse ante la minima
sospecha de un nédulo tiroideo maligno®.

La coexistencia sincronica de un estruma ovarico maligno
y un cancer papilar de tiroides suele condicionar un pronos-
tico favorable, a diferencia de lo que puede acontecer en
caso de enfermedad metastasica de uno u otro origen. El
principal obstaculo a la hora de establecer recomendaciones
sobre el manejo clinico de este sincronismo tumoral radica
en su rareza y en la inexistencia de una evidencia cientifica
solida.
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Opciones reproductivas en
pacientes con osteogénesis
imperfecta. A propoésito de 2
casos de la misma familia con
una nueva mutacion en COL1A1

@ CrossMark

Reproductive options in osteogenesis
imperfecta. A two cases report in the same
family with a new mutation in COL1A1

La osteogénesis imperfecta (Ol) es un trastorno genético
caracterizado por fragilidad dsea debido generalmente a una
mutacion en los genes COL1AT o COL1A2 que codifican para
la cadena « del colageno tipo 1, la principal proteina del
hueso'“.

Describimos 2 pacientes afectados de Ol (padre e
hija), cuyo estudio genético revelé un cambio ¢.3607C>T
(p.Gln1203*) en el gen COLTAT no descrito hasta ahora.
Revisamos las posibles opciones reproductivas.

Caso 1

Varén de 55 anos diagnosticado de Ol tras nacer su hija afec-
tada (fig. 1). Ha presentado al menos 10 fracturas hasta
los 14 anos y varias luxaciones. Ha sido diagnosticado de
sordera mixta. Exploracion: talla 158 cm, escleras azules,
dientes normales, no presenta deformidades dseas. Anali-
tica: calcio, fosforo y creatinina normales, 250H-vitamina

D: 16 ng/ml, con PTHi: 65.,7 pg/ml (VN: 15-65) y calciuria
en 24 h: 260 mg.

Densidad mineral 6sea medida por densitometria (DEXA):
T-score medio en columna lumbar (CL) -2,2 (-3,7 en L4). Se
recomend6 tratamiento con alendronato mas calcio y vita-
mina D con buena respuesta (T-score en CL tras 4 anos de
tratamiento -0,9).

El estudio genético revelé mutacion en gen COL1AT:
€.3607C>T (p.Gln1203*).

Caso 2

Mujer de 21 anos, hija del paciente nimero 1, diagnosticada
de Ol al nacimiento. Durante su gestacion se detectaron
tibias incurvadas y retraso del crecimiento intrauterino
(peso al nacer: 2kg). Present6 su primera fractura a los
4 dias de vida, y varias posteriormente, sobre todo en los
miembros inferiores, hasta los 16 anos.

A los 7 afos la DEXA mostro una Z score -2,83 en CL; reci-
bié pamidronato intravenoso y posteriormente alendronato
oral hasta los 14 anos, con ascenso de Z score en CL hasta
+1,2, manteniéndose normal desde entonces. Exploracion:
talla 157 cm, escleras azules, dientes normales, no presenta
deformidades y la audicion es normal.

Por su preocupacion sobre la forma de herencia de su
enfermedad y sus opciones con vistas a una futura mater-
nidad, se hizo estudio genético dirigido, que confirmé que
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CARTAS CIENTIFICAS

Arbol genealégico de familia con mutacién no desctita previamente
causante de Osteogénesis Imperfecta (Ol)
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Casos C y D. No descritos en el texto

. A: Caso 1. Varon afecto de Ol. Cambio ¢.3607C > T (p.GIn1203") en el gen COL1A1

O B: Caso 2. Mujer afecta de Ol. Cambio ¢.3607C > T (p.GIn1203") en el gen COL1A1

Figura 1

es portadora de la mutacion detectada previamente en su
padre. Se realizd asesoramiento genético.

La fragilidad 6sea es la caracteristica principal de la
0l, determinando multiples fracturas sin traumatismo o con
traumatismo minimo, y deformidades progresivas en los
casos mas graves. Otros signos son talla baja, escleras azu-
les, dentinogénesis imperfecta e hipoacusia en adultos.

El diagnostico suele ser precoz. En nifos y adolescen-
tes los bifosfonatos intravenosos han demostrado eficacia
en reducir fracturas, mejorar el dolor, la movilidad y
talla final. Sin embargo, muchos pacientes llegan a adul-
tos sin diagnostico. La mayoria de los adultos afectados
tienen osteoporosis, siendo el tratamiento de eleccion los
bifosfonatos®’.

Generalmente la Ol es causada por mutaciones en genes
que codifican para las cadenas a1 y o2 del pro-colageno
tipo 1 (genes COL1A1 y COL1A2) con herencia autosomica
dominante, aunque también se han identificado otros genes
implicados como CRTAP y LEPRE-1, que dan lugar a formas
infrecuentes de enfermedad con herencia autosémica rece-
siva. Al menos se conocen otros 11 genes relacionados: OSX,
SERPINH1, PPIB, FKBP10, BMP1, CREB3L1, IFITM5, SERPINF1,
SPARC, TMEM38B y WNT 1348,

Se han descrito mas de 1.500 mutaciones diferentes. En
nuestros pacientes se detecté mutacion en el gen COL1AT:
€.3607C>T (p.GIn1203*), que supone un cambio de aminoa-
cido e glutamico por un codon de parada en la posicion 1203
que genera una proteina truncada. Este cambio nucleotidico
no ha sido descrito previamente en la bibliografia como aso-
ciado a Ol, pero dado el efecto deletéreo que produce en la
proteina es probable que sea su causa.

La mujer fue informada de la forma de herencia domi-
nante y del riesgo de transmision de su enfermedad (50% en
cada embarazo). En los casos en los que se logra identificar la
alteracion el asesoramiento genético se completa con infor-
macion sobre las opciones reproductivas’'®. En este caso las
alternativas son:

Arbol genealdgico de familia con mutacion no descrita previamente causante de osteogénesis imperfecta (Ol).

Diagndstico genético preimplantacional (DGP): tras un
tratamiento de fertilizacion in vitro permite testar genéti-
camente los embriones y seleccionar los sanos. Es necesario
conocer la mutacion responsable de la enfermedad en esa
familia, y obtener, mediante biopsia embrionaria, uno o 2
blastdmeros del embrion. Se realiza diagnostico genético
molecular buscando la mutacién conocida en los embriones
y los no afectados son seleccionados para su transferencia
al utero, lo que permite tener un hijo sin la enfermedad
genética. El DGP es posible en Espana desde la aproba-
cion de la Ley 14/2006, de 26 de mayo, sobre técnicas de
reproduccién humana asistida, y esta incluido dentro de
las prestaciones del Sistema Nacional de Salud. El princi-
pal argumento a favor de la realizacion del DGP es que
evita el trauma del aborto y disminuye el estrés asociado
con la espera del resultado del diagndstico prenatal. En su
contra supone un proceso largo, con un grado de efectivi-
dad bajo (15-20%) y elevadas tasas de embarazo multiple,
la posibilidad de manipulacién de los embriones, la segu-
ridad aln debatida de la biopsia de embriones y el alto
coste.

Fertilizacion in vitro con 6vulos de donante: sustituyendo
el gameto del progenitor afecto por un gameto sano ano-
nimo. Ovulos y espermatozoides son fecundados fuera del
Utero y el embrion es transferido al Utero de la madre donde
se implantara, libre de enfermedad.

Concebir un hijo y realizar un diagndstico prenatal con
técnicas como la biopsia de corion o la amniocentesis gené-
tica, que permiten obtener células fetales sobre las que
dirigir estudios genéticos de Ol. Si el feto porta la muta-
cién no existe cura, tan solo la posibilidad de un aborto
terapéutico.

Procedimientos no invasivos, como la deteccion de ADN
circulante fetal en sangre materna, resultan prometedores.

Otras opciones de maternidad son el embarazo natural
asumiendo riesgos o la adopcidn. La paciente esta valorando
pros y contras de estas alternativas.
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Otra preocupacion de mujeres con Ol que reciben tra-
tamiento con bifosfonatos durante la edad fértil es su
seguridad en relacion con futuras gestaciones, dado que
permanecen durante anos en la matriz 6sea y traspasan la
barrera placentaria. La supresion del recambio 6seo podria
ocasionar hipocalcemia fetal. Los datos en mujeres son esca-
sos, pero en los casos descritos no se presentaron efectos
adversos graves''. Esta por establecer cual es el periodo de
seguridad.
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Glucocorticoid resistance
syndrome caused by two novel
mutations in the NR3C1 gene

@ CrossMark

Sindrome de resistencia a los glucocorticoides
causado por dos nuevas mutaciones en el gen
NR3C1

Glucocorticoid resistance (GCCR, OMIM #615962) is a rare
condition characterized by generalized, partial, target tis-
sue resistance to glucocorticoids. Cortisol action mediated
by the glucocorticoid receptor (GR) is decreased, with a
compensatory elevation of circulating ACTH. This increases
the production of glucocorticoids, mineralocorticoids and
adrenal androgens.” The diurnal rhythm of cortisol is main-
tained but in an elevated level and no adequate cortisol
suppression is observed after 1mg dexamethasone (DXM)
test.'

The molecular basis of GCCR has been related to muta-
tions in the NR3C1 gene, located on 5q31-q32, which
encodes for the GR (Fig. 1A).

In this letter, we report two novel heterozygous muta-
tions in the NR3C1 gene in two unrelated patients in whom
glucocorticoid resistance was suspected.

Biochemical values obtained from the patients are
shown in Table 1. In both cases, these pointed to an
ACTH-dependent Cushing’s syndrome. No pituitary lesion
was observed in either patient’s magnetic resonance

imaging (MRI). Bone densitometry was also normal in both
cases.

Patient 1 was a 12-years old girl referred to the endo-
crinologist after her pediatrician observed a clinically
irrelevant white stretch mark on the right thigh and, after-
wards, a high basal cortisol level. Menarche occurred at
the age of 11 and she referred regular periods. Physical
evaluation was normal (weight in percentile 75, height
in percentile 90 and Tanner stage IV for pubertal deve-
lopment). Her blood pressure was normal. She presented
mild hirsutism. Physiological causes for elevated cortisol
levels were excluded. As she remained asymptomatic, no
therapeutic attitude was taken. Subsequent evaluations
showed no physical or biochemical changes. Hormone stu-
dies were performed in the patient’s parents. Her mother
had slightly elevated cortisolemia (27 pg/dl), with normal
DHEA-S, testosterone and 17-Hydroxyprogesterone values.
Plasma cortisol level after 1mg oral DXM adminis-
tration overnight was 3.7 pg/dl. Father’s results were
normal.

Patient 2 was a 41-years-old woman referred to the
endocrinologist for hirsutism in 1998. She presented regu-
lar menses with no other symptoms or signs of Cushing’s
syndrome. She was depressed after her mother’s terminal
disease. She chose electrolysis for permanent hair removal
after unsuccessful medical treatment. In 2012, she clai-
med an increment of the hirsutism, chronic fatigue and
anxiety. Physical examination was normal except for the
hirsutism (weight 50.6 kg, height 154cm, BMI 21.3 kg/m?,
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