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RESUMEN

Introduccion: Entre las nifias con hipogonadismo hipogonadotropico es infrecuente
encontrar simultineamente una diabetes mellitus tipo 1. Dentro de los diagnosticos
diferenciales de las enfermedades que cursan con ambos desordenes estan el sindrome de
Turner, el sindrome de Woodhouse-Sakati, el sindrome de delecion recurrente del 17q12,
desordenes de diferenciacion sexual, el sindrome poliglandular autoinmune tipo 2 e, incluso,
una obesidad monogénica.

Objetivo: Discutir el caso de una nifia con amenorrea primaria secundaria a hipogonadismo
hipogonadotrdpico, quien cursdé con un cuadro de cetoacidosis diabética como debut de
diabetes mellitus tipo 1.

Presentacion del caso: Una paciente de 13 afos fue llevada a un hospital por el diagnostico
de cetoacidosis diabética resuelta (debut de diabetes), amenorrea, ulcera sacra por presion
grado 3 y retraso del desarrollo motor y del lenguaje. Al examen fisico, no se encontrd
desarrollo mamario ni tampoco vello pubico (Estadio Tanner 1) y la paciente presentaba
cuello corto. También se realizaron mediciones en sangre de cortisol, LH, FSH, estradiol,
TSH, T4 libre, prolactina y PTH, a partir de las cuales se concluy6 que la paciente tenia

hipogonadismo hipogonadotropico. Asimismo, se obtuvo un resultado de cariotipo normal
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(46, XX). No se pudo continuar ampliando los estudios por inasistencia de la paciente a
consulta, tras el alta médica.

Conclusiones: Ante la asociacion de amenorrea primaria por hipogonadismo
hipogonadotropico y diabetes mellitus tipo 1, se debe plantear la posibilidad de cuadros
sindromicos y realizar un estudio genético. En paises como Peru se debe facilitar el acceso a
pruebas genéticas.
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ABSTRACT

Introduction: It is rare to find simultaneous presence of type 1 diabetes mellitus in girls with
hypogonadotropic hypogonadism. Differential diagnoses for diseases that present with both
disorders include Turner syndrome, Woodhouse-Sakati syndrome, recurrent 17q12 deletion
syndrome, disorders of sexual differentiation, autoimmune polyglandular syndrome type 2,
and even monogenic obesity.

Objective: To discuss the case of a girl with primary amenorrhea secondary to
hypogonadotropic hypogonadism, who presented with diabetic ketoacidosis as the onset of
type 1 diabetes mellitus.

Case report: A 13-year-old female patient was brought to the hospital with a diagnosis of
resolved diabetic ketoacidosis (onset of diabetes), amenorrhea, a grade 3 sacral pressure
ulcer, and delayed motor and language development. Physical examination revealed no breast
development or pubic hair (Tanner Stage 1), and the patient had a short cervix. Blood
measurements of cortisol, LH, FSH, estradiol, TSH, free T4, prolactin, and PTH were also
performed, leading to the conclusion that the patient had hypogonadotropic hypogonadism.
A normal karyotype result (46, XX) was also obtained. Further testing was not possible due
to the patient's failure to attend her appointment after discharge.

Conclusions: Given the association of primary amenorrhea due to hypogonadotropic
hypogonadism and type 1 diabetes mellitus, the possibility of syndromic conditions should
be considered, and genetic testing should be performed. In countries like Peru, access to
genetic testing should be facilitated.
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Introduccion

Entre las pacientes pediatricas con amenorrea primaria por hipogonadismo
hipogonadotrépico no deberia ser tan dificil hallar casos de diabetes mellitus, teniendo en
cuenta el aumento de la frecuencia de obesidad y diabetes tipo 2 en nifios de la poblacion
general.! Sin embargo, infrecuentemente, la diabetes, en estas pacientes, resulta de tipo 1.
Si bien el sindrome de Turner puede cursar con hipogonadismo hipogonadotropico asociado
con diabetes tipo 1,%** no es el unico diagndstico diferencial. A pesar de haber recursos
limitados en paises como Peru, lo que dificulta realizar oportunamente un estudio a fondo de
este tipo de casos, se precisa revisar los diagndsticos diferenciales para poder gestionar
adecuadamente los recursos que permitan llegar al diagndstico etiologico de este tipo de
pacientes.

Por todo lo mencionado, el objetivo del presente reporte fue relatar y discutir el caso de una
nifia con amenorrea primaria secundaria a hipogonadismo hipogonadotrdpico, quien curséd

con un cuadro de cetoacidosis diabética como debut de diabetes mellitus tipo 1.

Presentacion del caso

Una paciente de 13 afios fue referida a un hospital de Lima (Pert) desde otro establecimiento,
por el diagnostico de cetoacidosis diabética resuelta (debut de diabetes), amenorrea, retraso
del desarrollo motor y del lenguaje, sospecha de sindrome de Turner y tulcera sacra por
presion grado 3. Previo al ingreso estuvo recibiendo losartan 28 mg VO ¢/12 horas, carbonato
de calcio 1300 mg VO ¢/6 horas e insulinoterapia de la siguiente manera: insulina NPH SC
32 UI(06:30 h) y 16 UI (18:30 h) e insulina R SC 4 Ul tres veces al dia (previo al desayuno,
almuerzo y cena).

Al ingreso se tom6 una muestra de gases arteriales que mostro: pH 7, 407, pCO2 29.8 mmHg

y HCO3 18, 4 mmol/L. Luego del ingreso, la dieta se especifico de la siguiente manera: 1480

3

() ev-ne | Esta obra estd bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




7 gg.!M.EBm Revista Cubana de Pediatria. 2025;97:e7285

kcal/dia (55 % carbohidratos, 15 % proteinas y 30 % de lipidos), los carbohidratos se
repartieron a lo largo del dia en seis raciones (25 % en la racion del desayuno, 10 % en la
racion adicional pos-desayuno, 25 % en la racion del almuerzo, 10 % en la racion adicional
pos-almuerzo, 20 % en la racion de la cena 'y 10 % en la racion adicional pos-cena). Ademas,
se modifico la dosificacion de insulina NPH de la siguiente manera: 8 Ul a las 07:30 hy 4
Ul alas 19:30 h.

También se modifico la dosificacion de la insulina R de acuerdo con la siguiente escala movil,
sobre la base de rangos de glucosa capilar medida antes del desayuno, almuerzo y cena: 3,
89 - 5.55 mmol/L: 3 UIL; 5, 56 - 8.33 mmol/L: 4 UI; 8.34-11.10 mmol/L: 5 UI; 11.11 - 13.88
mmol/L: 6 UI; 13, 89 - 16, 65 mmol/L: 7 Ul y > 16.65 mmol/L: 8 UI.

Por otro lado, el dia del ingreso se suspendio el carbonato de calcio y se inicid el uso de
clindamicina 500 mg EV ¢/8 horas y ceftriaxona 1 g EV ¢/12 horas por haber evidenciado
clinicamente signos de flogosis de presion y fiebre en la zona de la tlcera. También se agrego
oxido de zinc en crema y se indicd movilizacidon cada dos horas para tratar la ulcera por
presion.

Debido a la presencia de deposiciones liquidas durante el primer dia de hospitalizacion, se
tomo una muestra para reaccion inflamatoria en heces, en la cual se evidencié ausencia de
leucocitos. También se tomd un coprocultivo, el cual finalmente resultd negativo para
Shigella spp, Vibrio spp 'y Samonella spp.

El tercer dia de hospitalizacion se obtuvo un hemograma con 11 102 leucocitos, Hb 8, 08
g/dL y plaquetas 583 000, ademéas de un PCR en 21, 2 mg/1. Al octavo dia de hospitalizacion
se suspendio el uso de antibioticoterapia por mejoria significativa de la ulcera por presion,
ausencia de fiebre en las ultimas 72 horas y un resultado de PCR < 5, 0 mg/l; asimismo, se

obtuvieron también mediciones de enzimas hepaticas y perfil lipidico (tabla 1).
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Tabla 1 - Resultados de enzimas hepaticas y perfil lipidico

Estudio realizado | Resultados

TGO 0,62
TGP 0,7
Colesterol total 4,13
Colesterol HDL 0,93
Colesterol VLDL 1,24
Colesterol LDL 1,97
Triglicéridos 2,72

Unidades

ukat/l
ukat/l
mmol/l
mmol/l
mmol/l
mmol/l

mmol/l

Valores normales
0,23-0,6
0,15-0,87
<5,17
>1,03
< 1,04
<2,59

<1,69

Con relacién a la evaluacion de otros aspectos endocrinoldgicos en la paciente, al examen

fisico la paciente presentaba cuello corto y no se encontrd desarrollo mamario ni tampoco

vello pubico (Estadio Tanner 1). Se realizé mediciones en sangre de cortisol, LH, FSH,

estradiol, TSH, T4 libre, prolactina y PTH, a partir de las cuales se concluy6 que la paciente

tenia hipogonadismo hipogonadotropico (tabla 2). También se obtuvo un resultado de

cariotipo normal (46, XX).

Tabla 2 - Resultados de estudios hormonales

Estudio realizado | Resultados

Cortisol 485,52
LH <0,216
FSH 4,00
Estradiol 77,78
TSH 2,71
T4 libre 23,43
Prolactina 13,6
PTH 2,91

Unidades
nmol/l
mlU/mL
mlIU/ml
pmol/l
#IU/ml
pmol/l

ug/l

pg/ml

Valores normales
123,03-626,21
2,58-12,1
1,98-11,6
97,66-591,09
0,465-4,68
10,04-32,05
3-18,6

0,80-5,67

El décimo primer dia de hospitalizacion, la paciente fue dada de alta sin haber podido

concretar estudios de anticuerpos para diabetes tipo 1 o alglin estudio genético, debido a que

no podia permanecer mas tiempo lejos de su region de origen a raiz de sus escasos recursos

econdmicos.
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Antes que la paciente fuera dada de alta, se obtuvo el consentimiento informado de la madre
para realizar el presente reporte de caso.

Lamentablemente, luego del alta, la paciente nunca regreso para sus controles y ampliar los
estudios relacionados con su amenorrea, ni tampoco acudié nuevamente al hospital desde el

cual fue referida luego de consultar con el que fue su médico tratante en dicho nosocomio.

Discusion
La paciente presentd un debut de diabetes y durante su hospitalizacién se detectd
hipogonadismo hipogonadotropico. Entre los diagnosticos diferenciales de las enfermedades
que cursan con hipogonadismo hipogonadotropico y que, a su vez, se ha reportado que
pueden ocurrir asociadas con diabetes, estin el sindrome de Turner,>¥ el sindrome de
Woodhouse-Sakati (SWS),* los desordenes de diferenciacion sexual,®”® el sindrome de
delecion recurrente del 17q12,® el sindrome poliglandular autoinmune tipo 2! e, incluso,
una obesidad monogénica. A continuacion, se discutirdn todos estos diagndsticos
diferenciales.
En pacientes con sindrome de Turner se ha reportado casos que han presentado amenorrea y
diabetes insulinodependiente o tipo 1.>* Por tanto, el caso de la paciente del presente reporte
seria compatible con un sindrome de Turner. El problema con esta hipotesis consiste en que
el cariotipo de la paciente fue normal.
El SWS, principalmente, se manifiesta con sintomas endocrinoldgicos como hipogonadismo
y diabetes.*> La etiologia de la diabetes en este sindrome parece relacionarse con defectos
de la célula beta,”” puede ser necesaria la aplicacion de insulina,!"'? medicamento con
infrecuente resistencia.'") Por tanto, la diabetes, en dicho sindrome, puede asemejarse a la
diabetes tipo 1. La diabetes de la paciente del presente reporte también tenia caracteristicas
de diabetes tipo 1 (debut con cetoacidosis diabética en la juventud e insulino dependencia
desde el momento del diagndstico).
Por otro lado, el SWS también puede cursar con discapacidad intelectual®>!? y, si bien la
paciente del presente reporte no tuvo una evaluacion de capacidad intelectual, tenia retraso

del desarrollo motor y del lenguaje. Sin embargo, en el SWS suele haber hipogonadismo
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gonadotropico y la paciente que se ha descrito en el presente reporte presentaba
hipogonadismo hipogonadotrépico.®:!?

Los pacientes con desordenes de diferenciacion sexual en algunos casos pueden cursar con
amenorrea primaria y, al igual que otras personas, también pueden desarrollar diabetes tipo
267 ¢ incluso, hay un reporte de un caso que cursé con una diabetes con caracteristicas de
tipo 1.®®) Esta ultima paciente presentaba un fenotipo femenino normal y padecia de sindrome
de insensibilidad completa a los andrégenos (cariotipo 46, XY).® Sin embargo, en este caso,
la paciente tenia un cariotipo 46, XX y ninguin signo de desarrollo puberal.

Se ha reportado que en el sindrome de delecion recurrente del 17q12 puede haber amenorrea
primaria asociada con diabetes. El tipo de diabetes asociada con este sindrome es MODY 5
y las pacientes suelen desarrollar caracteres puberales,® mientras que la paciente del presente
reporte curs6 con una diabetes probablemente de tipo 1 y era prepuberal.

El sindrome poliglandular autoinmune tipo 2 no tiene manifestaciones especificas y puede
cursar con diabetes tipo 1, hipogonadismo y amenorrea primaria.(!” Lo mas frecuente es que
los pacientes con este sindrome padezcan de un sindrome de Addison,'? pero esto no se
presencio en la paciente que se reporta en el presente articulo.

Se ha reportado un caso de obesidad monogénica que cursé con amenorrea primaria y
diabetes.!®) Sin embargo, la diabetes en dicha paciente fue de tipo 2 y en la paciente del
presente reporte es mas compatible con una diabetes tipo 1.

Finalmente, en sujetos con sindrome de Kallman también se ha reportado diabetes tipo 1
asociada con hipogonadismo hipogonadotrépico.” También se ha reportado un caso similar,
pero no correspondiente a un sindrome de Kallman.(" Por tanto, en la paciente del presente
reporte si seria valido pensar en la presencia simultanea de hipogonadismo
hipogonadotrdpico y diabetes mellitus tipo 1, sin necesidad de que sean parte de un tnico

sindrome.

Conclusiones

Ante la asociacion de amenorrea primaria por hipogonadismo hipogonadotropico y diabetes
mellitus tipo 1, se debe plantear la posibilidad de la existencia de cuadros sindromicos, ya

que la identificacion de un sindrome especifico permite conocer qué otras alteraciones
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pueden ocurrir y qué esperar a largo plazo. Debido a que, en general, muchos sindromes en
nifios tienen una base genética, es importante realizar un estudio genético. Por tanto, se
recalca la importancia de que en paises como Peru se facilite el acceso a pruebas genéticas

para brindar una atencion adecuada a los pacientes con enfermedades raras o huérfanas.
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