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Conflictos ético-legales en endocrinologia pedidtrica

Aurelio Luna Maldonado

Catedra de Medicina Legal, Universidad de Murcia

La progresiva conflictividad de la actividad sanita-
ria es un hecho objetivo que genera una respuesta
muy variable por parte de los profesionales sani-
tarios, la ausencia de criterios bien definidos vy el
miedo a las reclamaciones ha generado un entorno
asistencial donde la toma de decisiones se realiza
bajo la sombra de la precaucion. La existencia o
no de conflictos en la toma de decisiones clinicas
esta en una estrecha relacion con las situaciones
donde existen distintas opciones terapéuticas, o
cuando el resultado de una decision concreta su-
ponga un riesgo objetivo para la salud del menor.
Cuando las opciones son muy claras o solo existe
una posibilidad razonable de decision, el conflicto
desaparece.

Las fuentes de incertidumbre en la clinica son muy
variadas y estan en relacion, entre otros muchos
factores, con:

a) La ausencia de criterios cientificos claros e
incontestables.

b) La posibilidad de méas de una interpretacion
sobre la respuesta adecuada a la luz de va-
lores contrapuestos.

c) El equilibrio entre las diferentes opciones te-
rapéuticas.

d) Etc.

La lista podria ampliarse bastante, pero no se trata
de analizar en profundidad las fuentes que generan

Correspondencia:
aurluna@um.es

incertidumbre en una decision clinica, sino de es-
tructurar un sistema de andlisis en la busqueda de
soluciones.

Cuando tratamos con el menor, y 0 sus tutores, so-
bre las posibles alternativas de tratamiento, tam-
bién realizamos una gestion de la incertidumbre,
en la medida que compartimos con ellos las zonas
de indefinicion y dejamos que ellos decidan sobre
las diferentes opciones en una situacion de vulne-
rabilidad emocional. Cuanto mayor es la trascen-
dencia de la eleccion terapéutica mayor es el im-
pacto emocional. No resulta facil transmitir dudas,
ni mucho menos compartirlas, pero es fundamental
que el profesional sanitario aprenda a gestionar la
informacion en situaciones donde precisar las limi-
taciones del conocimiento cientifico al paciente o
sus padres, no debe suponer incrementar la falta
de confianza sino simplemente establecer el marco
real de decision, donde los riesgos deben compar-
tirse en funcion de las responsabilidades que las
partes tienen que asumir. No conviene olvidar que
la madurez emocional es uno de los componentes
basicos para limitar el impacto de la incertidumbre
en una decision terapéutica. La judicializacion pro-
gresiva de los problemas clinicos ha provocado en
la practica que los profesionales sanitarios intenten
que las decisiones sean tomadas por los érganos
judiciales. Ante una situacién de conflicto se infor-
ma al juez para que este decida, sin embargo en
muchos casos el juez devuelve el problema al pro-
fesional indicando que tome la opcién profesional-
mente mas adecuada, con lo que se genera un bu-
cle continuo, ya que en ultima instancia la decision
terapéutica no puede tomarla el juez.

Un problema de la reflexion ética es el deslizarse
hacia planteamientos tedricos donde resulta tenta-
dor hacer literatura sobre los lugares comunes de
siempre (autonomia, capacidad de disposicion so-
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bre uno mismo, etc.), y donde la perspectiva ideo-
|6gica de quien formula las afirmaciones va a intro-
ducir un sesgo evidente, que debe ser tenido en
cuenta para no confundir un afirmacion basada en
el conocimiento cientifico con una afirmacion basa-
da en las creencias morales. Es cierto que la cien-
cia no es absolutamente neutral, pero los valores
de quien la ejerce van a influir en grado variable se-
gun el ambito de decision y de reflexion. La fusion
nuclear, carece de connotaciones éticas o morales,
sus aplicaciones si tienen una dimension moral.

Los protocolos y guias clinicas han supuesto un
avance en la sistematizacion y planteamiento de los
problemas, pero no pueden cubrir todas las posi-
bles situaciones, podemos afirmar que reducen el
margen de incertidumbre pero no lo suprimen.

El conocimiento cientifico es el mejor ansiolitico en
la gestion de un conflicto terapéutico, en la medida
que existe una referencia objetiva para la toma de
decisiones, por otro lado la experiencia profesional
modula y ayuda a transmitir de forma clara las op-
ciones y a comprender mejor las actitudes y postu-
ras de los padres.

Las posibilidades clinicas en endocrinologia pedia-
trica donde pueden plantearse problemas de de-
cision con implicaciones éticas y legales son muy
amplias basta enumerar los diferentes diagnésticos
para hacerse una idea:

a) Obesidad.

) Trastornos del crecimiento.

) Alteraciones del desarrollo y maduracion sexual.
) Estados intersexuales.

) Alteraciones hormonales (prolactina, cortisol. etc.)
f) Etc.

b
C
d
e

Dos son los problemas sobre los que van a gravitar
principalmente las decisiones: el concepto del in-
terés legitimo del menor (;,qué es lo mejor para el
menor?) y el concepto de “menor maduro” (como
puede establecerse unos criterios operativos y
cuantificables para valorar la capacidad de deci-
sion del menor).

Existen numerosas referencias para la estimacion
de la madurez de un menor, todas ellas coinciden
en tres elementos:

® | a capacidad de comprension del menor so-
bre su situacion y las consecuencias de su
decision.

e La capacidad de explicar y comunicar sus
decisiones y las informaciones recibidas.

e | a coherencia y firmeza de su decisiéon y la
capacidad del anélisis de la realidad.

Sin embargo la realidad clinica préactica no resulta
tan simple, entre otras razones por la implicacion
emocional que el proceso clinico genera tanto en el
menor como en sus padres, y la dificultad de ges-
tionar la ansiedad de los padres. Nuestra legisla-
cion establece en distintas normas, (Ley de Protec-
cion del menor, Convenio de Bioética del Consejo
de Europa), la necesidad de informar y escuchar
al menor en funcion de su capacidad de compren-
sidn, en otras se establece el limite de edad de los
12 afos, (Real Decreto de Ensayos Clinicos) y en
otras en los 14 (Ley de Autonomia del Paciente Nov.
2002).

El concepto de bien juridico del menor, no es siem-
pre interpretable desde una perspectiva exclusiva-
mente médica, y exige una perspectiva de analisis
mas globalizada, para la que no siempre estamos
capacitados los profesionales sanitarios, sin embar-
go en la mayoria de los casos el sentido comun y el
conocimiento cientifico son los dos mejores apoyos
para la toma de decisiones del médico.

Son muchos los campos de conflictos en la endo-
crinologia pediatrica, ensayos clinicos, estados in-
tersexuales, obesidad infantil, terapia génica, etc.
Dadas las limitaciones objetivas de espacio vamos
a centrarnos solo en dos temas: la obesidad infantil
y la administracion de hormona del crecimiento.

A partir de los 10 afios de edad la obesidad infan-
til es un factor predictivo dominante de la obesidad
del adulto, aproximadamente el 80% de los nifios de
10 afios 0 mas con un indice de masa corporal en
torno al percentil 95 seran adultos obesos, Whitaker
et al. (1997)". En el momento actual las recomenda-
ciones de la USPSTF® (US Preventive Services Task
Force Recommendation Statement, (2010)) estable-
cen la necesidad de un screening a partir de los
seis afios de edad, y el establecimiento de medidas
activas de intervencion, tanto de consejos terapéu-
ticos como de modificacion de conductas alimenta-
rias para modificar el exceso de peso, (recomenda-
cion grado B). Pérez-Pastor et al.(2009)® plantean
que la obesidad infantil procede fundamentalmente
del padre del mismo sexo. Si esta relacion esta me-
diada conductualmente, psicoldgica o socialmente
la intervencion deberia dirigirse al padre o madre
con sobrepeso. Para Lean (2010)® la obesidad in-
fantil deberia contemplarse como un epifenémeno
y no como el problema primario. En este caso las
intervenciones deberian ir dirigidas no a los nifios, ni
a los colegios sino a las familias.

Las decisiones terapéuticas no urgentes se toman
en pediatria dentro del triangulo constituido por el
profesional, el enfermo y los padres, sin embargo
las caracteristicas de la obesidad plantean una se-
rie de problemas adicionales en la toma de deci-
siones, para Cutter, Whitaker y Kodish (2005)™, el

8 Rev Esp Endocrinol Pediatr 2010; 1 (Suppl) // doi: 10.3266/Pulso.ed.RevEspEP2010.vol1.SupplCongSEEP
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papel de los padres es fundamental en el abordaje
terapéutico del problema ya que en la mayoria de
los casos el menor carece del control sobre su ali-
mentacion. El reciente caso de M.M.G. el nifio oren-
sano que padece una obesidad maérbida y que fue
recogido por los servicios de menores de la Junta
de Galicia, ha puesto de actualidad el tema de los
limites de la intervencién publica en el caso de un
menor. La proteccion del menor es una obligacion
impuesta por la ley a sus padres o tutores, los li-
mites de una posible intervencion vienen definidos
por el concepto de riesgo objetivo para la salud del
menor. La Ley Orgéanica 1/1996, de 15 de julio, de
Proteccion Juridica del Menor, regula la accion pro-
tectora de las entidades publicas frente a las situa-
ciones de desproteccion social de los menores, es-
tableciendo la diferencia entre aquellas situaciones
de riesgo que no alcanzan la gravedad suficiente
para justificar su separacion del nucleo familiar, y
aquellas otras donde la gravedad de los hechos
impone la separacion del menor de la familia y se
concreta en la asuncion por la entidad publica de
la tutela del menor y la suspension de la patria po-
testad.

¢Cual es el limite del riesgo clinicamente tolerable?
No es solamente una cuestion médica, implica una
decision juridica, que requiere de una reflexion éti-
ca sobre los riesgos asumibles y sobre el propio
papel de la familia y en concreto de los padres o
tutores. El principio de la intervencion penal minima,
definiendo los umbrales de tolerancia social hacia
determinadas conductas, que exijan una interven-
cion activa, no resulta de facil traslacion a muchos
de los aspectos relacionados con la salud. Mucho
mas cuando en el problema interaccionan factores
ambientales y genéticos que requieren estrategias
de intervencion terapéutica diferenciadas.

La reflexion sobre la posibilidad de imponer habi-
tos saludables en aras del principio de proteccion
de la salud es un tema de reflexion muy interesante
pero que nos alejaria del objetivo de esta interven-
cion. Conceptualizar la obesidad infantil como una
enfermedad que requiere un tratamiento, nos obli-
ga a establecer criterios precisos de diagnostico y
criterios de intervencion terapéutica, basados en la
evidencia cientifica, y a una estratificacion de los
riesgos para el menor, que permita establecer los
umbrales de intervencion desde una perspectiva
juridica. En la medida que el control del menor so-
bre su conducta alimentaria sea menor, serd menos
relevante contar con la opinion del mismo, aunque
por otra parte la adherencia del menor al tratamien-
to requiere de su colaboracion activa. Un problema
adicional desde el punto de vista ético-juridico son
los factores socioeconémicos ligados a la preva-
lencia de la obesidad infantil, ya que como sefia-
lan, los autores Stamatakis, Wardle y Cole (2010)
@ resulta urgente reducir las diferencias socioeco-

nomicas ligadas al sobrepeso y obesidad infantil.
Es habitual en el andlisis ético hablar de la necesi-
dad de un consenso minimo, que en una sociedad
multicultural se plantea como una ética de minimos.
No conviene olvidar que el Derecho ejerce esa fun-
cion de ética de minimos a partir de las normas juri-
dicas aprobadas por el érgano legislativo pertinen-
te. La referencia de los valores éticos subyacentes
presentes en las normas juridicas resulta util en el
analisis de las situaciones potencialmente conflic-
tivas.

La utilizacion de la hormona del crecimiento para
corregir una estatura baja, plantea en su inicio mu-
chos problemas al no existir un protocolo preciso
de aplicacion. El definir una estatura como patolo6-
gica y contextualizar la estatura como una enferme-
dad que requiere una intervencion correctora, no
plantea problemas en las situaciones procedentes
de una deficiencia clara de la hormona del creci-
miento, pero en la medida que nos acercamos a los
limites de la normalidad comienzan los conflictos.

Para Macklin (2000)"" los principales problemas éti-
cos en relacion a la administracion de la hormona
de crecimiento se pueden estructurar en cuatro ca-
tegorias:

1) La pertinencia del tratamiento médico cuando no
hay enfermedad ni alteraciones biolégicas.

2) Como proceder ante la ambigledad o las dudas
de los resultados de las investigaciones.

3) Dificultades en valorar los riesgos y beneficios
del tratamiento.

4) Quien deberia decidir?

Las respuestas a estos problemas proceden del
sentido comun aplicado a cada situacion. En la me-
dida que nos alejamos de las indicaciones clinicas
precisas, nos deslizamos hacia conductas de riesgo
comprendidas dentro de la mal praxis. Conviene re-
cordar que la decision de los padres se debe basar
siempre en el interés legitimo del menor, y el riesgo
asumido debe ser proporcional al beneficio que se
espera obtener de la aplicacion del tratamiento.

La FDA estadounidense ha aprobado los criterios
para la aplicacion de la hormona del crecimiento
bajo el presupuesto basico que el objetivo del tra-
tamiento debe ser la correccion de las limitaciones
impuestas por el déficit del crecimiento mas que la
causa que lo provoca. Para algunos autores Allen
y Fost (2004)®, el elevado coste de este tratamien-
to debe ser evaluado desde una perspectiva ética.
Este ultimo extremo requiere de una matizacion, el
coste de un tratamiento solo cuando se detrae de
los recursos necesarios para subvenir a otras nece-
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sidades méas basicas, puede ser invocado, si no es
asi nos movemos en un terreno proclive a manifes-
taciones mas proximas a la demagogia que a una
reflexion critica seria.

No existen formulas magicas, las decisiones toma-
das desde diferentes perspectivas morales, pue-
den ser justificadas en base a una jerarquizacion
diferente de los valores en conflicto. El profesional
sanitario debe tener claro en que basa su propia
jerarquia de valores y debe tener la capacidad de
explicarse, primero a si mismo (paso previo impres-
cindible) de por qué y para qué ha tomado una op-
cion determinada, la objetivacion y universalizacion
de la norma moral no resulta un problema sencillo.

La norma juridica puede ser una referencia, pero no
siempre va a sustituir a la conciencia del profesio-
nal. En la ciencia en general las buenas preguntas
pueden ser mas importantes que las respuestas.
Debemos formularnos a nosotros mismos una serie
de preguntas y debemos ser capaces de encon-
trar las respuestas, y cuando nuestra respuesta no
coincida con el criterio global, debemos someter
a un riguroso examen critico nuestro criterio y si a
pesar de todo la firmeza de nuestras convicciones
nos llevan a una confrontacion de criterios, tener la
capacidad de asumir las consecuencias de nuestra
decision y de explicar las razones que nos han con-
ducido a la misma.

Los profesionales de la medicina tendemos a no
compartir nuestra incertidumbre y las razones que
la sustentan, asumir la responsabilidad que cada
una de las partes implicadas tiene en una deci-
sion clinica, supone saber comunicar los elementos
que definen nuestro criterio y gestionar de forma
adecuada la ansiedad que genera en el triangulo
padres, menor y médico, o en otros casos en el bi-
nomio padres-médico.

Son muchos los aspectos que quedan sin analizar,
como las decisiones no coincidentes entre los pa-
dres divorciados cuando existe una custodia com-
partida, o el consejo genético, o los tratamientos ex-
perimentales, etc. El objetivo de esta intervencion es
fundamentalmente suscitar la necesidad de una re-
flexion personal critica sobre la fundamentacion éti-

ca de nuestro quehacer profesional y la necesidad
de una formacion cientifica seria junto a un conoci-
miento del marco normativo de nuestra profesion.
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INTRODUCTION

Childhood encompasses major changes in sexual
development and body composition, which are
highly variable and influenced by many genetic,
hormonal, nutritional, environmental and socioeco-
nomic factors®™. In the skeleton, these changes
include the maturation, longitudinal growth and
acquisition of bone.

SKELETAL MATURATION

Skeletal maturity is a measure of bone development
based primarily on the size, shape and degree of
mineralization of the epiphyses and degree of clo-
sure of the physeal plates. Assessments of skeletal
maturation are frequently used as a diagnostic tool
to evaluate clinical conditions associated with ge-
neralized growth abnormalities, to monitor response
to medical treatment and to determine the growth
potential of children. Although measures of skele-
tal maturation are often confused with measures of
skeletal growth, maturation and growth reflect di-
fferent processes; growth represents a quantitative
increase in size or mass, while maturation is a se-
quence of changes that lead to a highly organized,
specialized and mature state. Skeletal maturation is
a temporal process that, while expressed in years
and months, is only loosely linked to chronological
age. Moreover, skeletal maturation is only weakly
related to bone size. Indeed, chronological age
associated with full skeletal maturity varies greatly
among subjects, and children with the same bone
age may have very divergent bone dimensions.

There are several methods to assess skeletal ma-
turity, but the most commonly used in clinical prac-
tice are the atlas-based technique of Greulich and
Pyle®, followed by the Tanner-Whitehouse bone-
specific scoring technique® and the Fels method®.

All use left hand and wrist radiographs to estimate
bone age, but the former differs in concept and me-
thod from the latter two. The Greulich-Pyle atlas is
founded on the assumption that the skeleton matu-
res in a uniform fashion and is based on a reference
collection of radiographs from normal Caucasian
children of high socioeconomic status of different
chronological ages®. With the advent of digital ima-
ging, multiple attempts have been made to deve-
lop image-processing techniques that automatically
extract the key morphological features of ossifica-
tion in the bones. However, the design of compu-
ter algorithms capable of automatically rendering
bone age has been impeded by the complexity of
evaluating the wide variations in bone mineraliza-
tion tempo, shape and size encompassed in the lar-
ge number of ossification centers in the hand and
wrist. Recently, these obstacles were circumvented
through the selection of an alternative approach: the
creation of artificial, idealized, sex- and age-spe-
cific images of skeletal development. The models
were generated through rigorous analyses of the
maturation of each ossification center in the hands
and wrists of healthy children and the construction
of virtual images that incorporate composites of the
average development for each ossification center in
each age group®.

As an alternative to atlas-based techniques, other
methods were developed that independently as-
sess the maturation of each bone. The result of
such a system would provide maturity standards
for each bone considered. A diffuse method based
on these principles was conceived by Tanner and
Whitehouse and named TW after their initials. The
original system (TW1) was refined and published
as TW2 and, recently, as TW3®. They defined a se-
ries of eight maturity indicators for each bone of the
hand and wrist and nine for the radius. These ma-
turity indicators were then evaluated not in relation
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to chronological age, but in relation to their appea-
rance within the full passage of each specific bone
from immaturity to maturity. The Fels method is less
frequently used®.

Females, at any age, have advanced bone age
when compared to boys. The difference is present
at birth and persists throughout growth, although it
is slightly more pronounced after the onset of pu-
berty® 8. Moreover, the skeletal maturation process
lasts longer in boys than in girls. The reasons for
these gender discrepancies in skeletal maturity re-
main unknown. For both sexes, however, the rate of
skeletal maturation and the pubertal stage of deve-
lopment are clearly related. Conditions that delay
skeletal maturation are associated with a postponed
onset of puberty”, while conditions that accelerate
skeletal maturation advance the onset of pubertal
development”. This synchrony between different
maturational processes has suggested the concept
of ‘tempo’ to refer to the whole process of matura-
tion®. This concept is challenged by the observa-
tion of a lack of correlation between skeletal age
and chronological age at the onset of puberty. This
finding seems, thus, to contradict the notion that
skeletal maturation governs the onset of puberty.

BONE MEASUREMENT TECHNIQUES IN CHIL-
DREN

The development of precise non-invasive methods
for measuring bone mineral content has significantly
improved our ability to study the influence of genetic
and environmental factors on the attainment of bone.
These techniques have not only helped to quantify
the deficiencies in bone acquisition associated with
pediatric disorders, but have also improved our un-
derstanding of the childhood antecedents of a con-
dition that manifest in adults - osteoporosis.

Dual-energy x-ray absorptiometry (DXA) is, by far,
the most widely used technique for measuring bone
acquisition in children due to its low cost, minimal
radiation exposure, accessibility and ease of use.
The availability of DXA has resulted in many large-
scale studies of the genetic and environmental de-
terminants of areal bone mineral density (aBMD) in
healthy children. Although DXA studies in pediatrics
have provided much information regarding changes
in aBMD over time, there is still considerable confu-
sion over the interpretation of DXA measures. Most
growth-related increases in DXA aBMD values are
due to increases in the size, rather than the density,
of the bone, and gender differences in aBMD values
are also largely due to greater bone size in males®.
The confounding effect of skeletal geometry on DXA
measures is gaining much recognition. Recently, it
was suggested that major errors in interpretation
occur when using this technique in pediatric popu-
lations, leading to the over-diagnosis of osteoporo-

sis in growing subjects. Indeed, several investiga-
tors have proposed that osteoporosis should not
be diagnosed based on DXA densitometry criteria
alonel™ ™ _In a recent study, vertebral bone density
was measured using both DXA and computed to-
mography (CT) in 400 children (100 each of healthy
and sick boys and girls)'?).

The results indicated that DXA measures of aBMD
underestimate bone accretion in children and ado-
lescents. On average, three times as many subjects
were determined to have low bone density (Z-score
< - 2.0 for chronological age) by DXA than by CT;
this was true for both healthy (2% versus 7%) and
sick (10.5% versus 31%) children.

Attempts to overcome this disadvantage with the
use of correction factors; i.e. the squared root of the
projected area, the height of the subject, the width
of the bone, assuming the cross-sectional area of
the vertebrae is a cube, a cylinder with a circular
base or a cylinder with an elliptic base area, etc.,
are subject to error, as there is no closed formula
that defines the size of the vertebrae. Similarly, for-
mulas have been proposed for the femur and the
mid-radius, which are also prone to error, especially
during growth when there are changes in the size,
as well as the shape, of the bone!™.

While DXA and CT Z-scores were related, almost
50% of the variability remained even after age and
anthropometric measures were taken into account.
Hence, many children are identified as having low
bone density by DXA, but not by CT. In contrast,
quantitative CT (QCT) using conventional CT scan-
ners or peripheral QCT (pQCT) scanners provide
three-dimensional images, allowing for volumetric
density measures, an evaluation of bone morpho-
logy and an independent assessment of trabecular
and cortical bone. Because of its porosity and large
surface area, trabecular bone has greater turnover
and is a better indicator of bone remodeling than
cortical bone. Trabecular bone density determina-
tions by pQCT are commonly obtained by a single
scan at a relative location, such as 4 or 8% length
of the radius or tibia* ™, or a fixed location, such
as 10mm from the end of the growth plate®. Whe-
reas available data indicate that the short-term re-
producibility of these measurements is excellent!™®),
positioning is critical and, due to the variability of
trabecular bone density throughout the metaphysis,
any offset in the location to be scanned would sig-
nificantly influence the values obtained™. Additio-
nally, the large range of metaphyseal morphology
among subjects, diseases and ages limits compa-
rative cross-sectional studies and interpretation of
the same scan location in longitudinal examinations.

Previous studies using pQCT in children have in-
vestigated the effects of age- or maturity-related
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growth, gender differences, physical activity, disea-
se, geometry and strength(* 151820 These studies
used a variety of methods, such as measurements
at 4 or 10% length of the radius or tibia or at a fixed
length 10mm distal to the growth plate. More recent
studies, using high-resolution pQCT, have scanned
9-mm-thick sections of long bones to assess trabe-
cular microarchitecture®®”. Overall trabecular mean
density and the gradient in trabecular bone density
from the physeal plate to the shaft of the bone vary
among growing subijects, accounting for the large
infra- and inter-subject variability in bone density
measures. Subjects in this study showed a substan-
tial range of variability from a 1-mm offset slice posi-
tioning with an average of 6.9 mg/cm3 or 16.8%. In
addition, longitudinal assessments showed that the
slopes of the density curve drastically changed in
some children, even over a short period of 6 months.

The results of a recent study highlight the limitations
of current pQCT methodology using single scans as
outcome measures in cross-sectional and longitudi-
nal studies assessing trabecular bone density, and
highlight the need for developing pQCT acquisition
techniques that provide more reproducible determi-
nations by examining the entire length metaphysis®?.

SKELETAL CHANGES DURING GROWTH

Skeletal size and shape change dramatically during
the pubertal period due to genetic, hormonal and
mechanical influences. Bone growth involves chan-
ges in length and width by means of longitudinal
bone formation and periosteal bone formation ver-
sus endosteal bone resorption, respectively.

Longitudinal bone growth occurs through the addi-
tion of cartilage tissue to the growth plates at the
proximal and distal ends of the long bones and ver-
tebrae®.

The major systemic hormones that regulate longi-
tudinal bone growth during childhood are GH and
IGF-1, thyroid hormones and glucocorticoids and,
during puberty, sex steroids. For decades, it was
accepted that estrogen, in girls, and androgen, in
boys, were the primary sex steroids regulating pu-
bertal growth. This vision has been radically chan-
ged recently and now it is clear that both androgen
and estrogen play important roles in regulating
boys’ longitudinal growth.

Bone mass increases throughout childhood and
adolescence and reaches its peak shortly after
sexual and skeletal maturity. The greater bone
mass in men than women has been documented
by means of neutron activation analysis, measure-
ment of the calcium content of selected regions of
the skeleton, and the techniques of radiogrammetry
and absorptiometry®+29, Of the two components of

bone mass, bone density and bone size, the latter
is responsible for the gender differences in bone
mass. Neither CT measures of the tissue density of
cancellous bone (a reflection of the size and number
of trabeculae), nor CT values for the material density
of bone (a reflection of its degree of mineralization)
differ substantially between men and women®”: 28,
Differences in morphology of cancellous and corti-
cal bone must be considered for the appropriate in-
terpretation of bone density data. Cancellous bone
exists as a three-dimensional lattice of plates and
columns (trabeculae). The trabeculae divide the in-
terior volume of the bone into intercommunicating
pores, which are filled with a variable mixture of red
and yellow marrow. Because of the relatively small
size of trabeculae when compared to the pixel, the
CT unit of measurement, values for cancellous bone
density reflect not only the amount of mineralized
bone and osteoid, but also the amount of marrow
per pixel®). Similar limitations apply to in vitro de-
terminations of the volumetric density of trabecular
bone which are obtained by washing the marrow
from the pores of a specimen of cancellous bone,
weighing the bone and dividing the weight by the
volume of the specimen, including the pores. Bone
density determinations of cancellous bone are, the-
refore, directly proportional to the bone volume frac-
tion and inversely proportional to the porosity of the
bone. The relatively large coefficient of variation for
values of cancellous bone density reflects the con-
siderable variation in the dimensions of the pores
throughout the vertebral body.

In contrast, the cortex in the long bones is frequently
sufficiently thick to circumvent volume averaging
errors®. At these sites, measurements of cortical
bone density reflect the material density of bone and
are primarily based on the degree of mineralization
on the cortex. These measurements are analogous
to in vitro determinations of the intrinsic material
density of bone, which are commonly expressed as
the ash weight per unit volume of bone. On avera-
ge, values for cortical bone density are eight times
higher than those for cancellous bone density, a
finding consistent with histomorphometric studies,
indicating an equivalent difference in the porosity
of these two structural organization forms of bone
tissue. Otherwise, cancellous bone can be viewed
as a porous structure comprised of bone tissue with
the same mechanical properties and composition
as cortical bone®",

Regardless of gender, the tissue density of can-
cellous bone increases during puberty (Figure 1).
Although the factors that account for the increase in
cancellous bone density remain to be determined,
it is reasonable to suspect that they are, in part, me-
diated by the actions of sex steroids. It should be
stressed that neither before nor after completion of
puberty does cancellous bone density (CBD) differ
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in men and women and that the small gender diffe-
rences in the temporal sequence of CBD likely re-
flect gender differences in the appearance of sexual
characteristics and accelerated growth spurt. Whi-
le, for both sexes, growth acceleration begins in
early adolescence, peak growth velocity in boys is
typically reached 2 to 3 years late, and boys conti-
nue growing for approximately 2 to 3 years longer
than girls® (Figure 1). Interestingly, the differences
between males and females in the commencement
of increases in CBD parallel the differences in the
tempo of peak height velocities.

Gender differences in bone mass are a result of di-
fferences in bone size that evolve during growth®®
%) Several reports indicate that, throughout child-
hood and adolescence, girls have smaller vertebral
body dimensions compared to boys of similar age,
degree of sexual development and anthropometric
measures® 3 3% On average, the cross-sectional
area of the vertebral bodies is 11% smaller in pre-
pubertal girls than in prepubertal boys matched for
age, height and weight® 33 While it is commonly
believed that sex differences in skeletal morphology
and physiology occur at or around puberty®®, this
notion is challenged by the finding of sex differen-

ces in bone size prior to the pubertal period®® 37,
The gender disparity increases with growth and is
greatest at skeletal maturity, when the cross-sec-
tional dimensions of the vertebrae are about 25%
smaller in women than in men, even after taking di-
fferences in body size into consideration®?,

The smaller vertebral size is probably key to explain
the four- to sevenfold higher incidence of vertebral
fractures in elderly women, as compared to men©®),
Vertebral size has been demonstrated to be an im-
portant determinant of vertebral fractures in elderly
women with osteoporosis. A small vertebral body
imparts a mechanical disadvantage that increases
the stress within the spine and becomes increasin-
gly important as bone density declines with age®.

In the appendicular skeleton, cross-sectional
growth is primarily related to body weight. Some re-
ports indicate that the cross-sectional and cortical
bone areas of the femoral shaft do not differ bet-
ween males and females matched for age, height
and weight®, a notion consistent with analytical
models proposing that long bone cross-sectional
growth is strongly driven by mechanical loads“?,
In contrast, other studies suggest that boys have
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Figure 1. Mean and standard deviations of vertebral cancellous bone density (CBD) in males and females. CBD increases and

reached peak values earlier in females than in males.
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larger femur cross-sectional area and cortical bone
area than girls, measured both with QCT and mag-
netic resonance imaging“" and that the total bone
cross-sectional area and the cortical area measured
at the tibial midshaft by pQCT are greater in boys
than in girls during puberty™. Like in the actual ske-
leton, larger bone dimensions in the appendicular
skeleton confer a greater mechanical resistance to
stress, thus reducing fracture risk in males.

The greater male bone size primarily results from
enhanced periosteal bone formation, affected by
both androgen and estrogen®“?. Periosteal bone for-
mation is significantly reduced following androgen
deficiency in growing male rats, while it is increa-
sed in estrogen-deficient female rats, leading to the
traditional view of stimulatory androgens in males
versus inhibitory estrogens in females on periosteal
growth®. The available data indicate that periosteal
bone formation in males may not be solely depen-
dent on androgen action, but also, at least in part,
on estrogen action®.

PEAK BONE MASS

The amount of bone in the skeleton, at any age,
is the result of the amount of bone gained during
growth, from uterine life to skeletal maturity, and the
loss of bone that occurs with aging. Bone acquisi-
tion during adolescence is the main contributor to
peak bone mass (PBM) which, in turn, is a major
determinant of osteoporosis and fractures, most
commonly in the vertebrae“®, in the elderly. Since
current treatment for osteoporosis in elderly sub-
jects does not significantly restore loss of bone even
after prolonged treatments, efforts are being direc-
ted toward developing preventive measures that in-
crease bone mass before it reaches its peak.

Because of difficulties in longitudinally studying sub-
jects from childhood to an elderly age, the contention
that senile osteoporosis is the result of inadequate
bone acquisition during growth remains unproven.
This notion is supported, however, by data showing
that there is a strong resemblance between mother-
daughter bone traits and that this resemblance
is present even before the daughters have begun
puberty“® 47 Additional support for this concept co-
mes from the knowledge that genes associated with
the normal variations in bone mass in elderly women
are also related to variations in bone density in chil-
dren“&®9_|f bone loss were the exclusive determinant
of late-life bone mass, one would not expect such a
strong resemblance in bone traits between girls and
their mothers or an association between candidate
genes and bone mass to be depicted in childhood.
Data from previous investigations, showing strong
correlations between yearly bone mass measure-
ments in prepubertal girls, suggest that bone traits
can be tracked during growth“®. Thus, the genetic

control of bone phenotypes associated with fragili-
ty fractures in the elderly appears to be expressed
very early in life and is tightly maintained throughout
childhood and adolescence.

The time of life in which PBM is attained has been
the subject of considerable controversy, with esti-
mates for the axial skeleton ranging from soon after
the completion of sexual and skeletal maturity at the
end of the second decade to the fifth decade of life.
Moreover, it is likely that the timing of peak values di-
ffers between the axial and appendicular skeletons.

The results of a recent study in the axial skeleton in-
dicate that CT values for vertebral bone mineral con-
tent and bone density reach their peak around the
time of sexual maturity and cessation of longitudinal
growth. In contrast, DXA values for vertebral bone
mineral content and bone mineral density continue
to increase beyond sexual and skeletal maturity (Fi-
gure 2). These studies corroborate anatomical data
indicating trabecular bone loss as early as the third
decade®@ 5152,

In the appendicular skeleton, the range of ages
published in cross-sectional studies for the timing
of PBM has varied significantly from 17-18 years of
age to as late as 35 years of age®® 5. Longitudinal
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Figure 2. Box and whisker plots of CT cancellous bone den-
sity (BD) and bone mineral content (BMC) of the third lumbar
vertebra (A) and DXA values for bone mineral density (BMD)
and BMC (B) showing no changes between baseline and
follow-up values by CT, but highly significant changes when
using DXA.
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DXA studies indicate that the rate of increase in ske-
letal mass slows markedly in late adolescence and
that peak values in the femoral neck, like those in
the spine, are achieved near the end of puberty in
normal females®*"). It should, however, be stressed
that, in both men and women, the cross-sectional
dimensions of the long bones in the appendicular
skeleton continue to grow throughout adulthood and
into old age by subperiosteal bone apposition. This
increase in bone width occurs in all sample popula-
tions studied®®.

CONCLUSION

The main areas of progress in osteoporosis research
during the last decade have been the general re-
cognition that this condition, which is the cause of
so much pain in the elderly, has its roots in childho-
od and the identification of the structural basis ac-
counting for much of the variations in bone strength
among humans. Considerable progress has been
made in elucidating the basis for the gender diffe-
rences in bone strength and the greater incidence
of fragility fractures in elderly women when com-
pared to men. Available data indicate that there is
very little difference in measures of cancellous bone
density in the vertebral body between sexes. In con-
trast, females have a smaller vertebral cross-sec-
tional area when compared with males, even after
accounting for differences in body size: a gender di-
fference that becomes most apparent after puberty.
Hence, vertebral fractures are likely more common
in women than in men because women have smaller
vertebrae. Although, at present, the reasons for the
reported gender difference in the incidence of hip
fractures have yet to be clearly defined, it is temp-
ting to think that complete phenotypic characteris-
tics responsible for variations in femoral strength will
be soon delineated. Such knowledge will provide a
more rational way to identify those subjects prone to
develop fractures and towards whom osteoporosis
prevention trials should be geared.
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Insuficiencia suprarrenal de origen genético
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Este resumen se ha enfocado a presentar breve-
mente las caracteristicas genéticas de las distintas
enfermedades congénitas, de presentacion perina-
tal y tardia, que asocian insuficiencia suprarrenal
primaria, secundaria de origen central u originada
por fallo en otro tipo tisular. Nos ha interesado abun-
dar en aspectos relacionados con la base molecu-
lar, mecanismo y recurrencia de las alteraciones,
patron hereditario y frecuencia de la enfermedad
que fundamentan el consejo genético de las mis-
mas. En las Tablas 1y 2 se ha incluido esta infor-
macion con algunos /inks® que la actualizan.

Las enfermedades congénitas que originan in-
suficiencia suprarrenal de aparicion temprana
son primordialmente monogénicas y todas ellas
se engloban en el grupo de enfermedades raras
(<5:100.000). El tipo de herencia es mendeliano
son recesivas y autosémicas, excepto la hipoplasia
adrenal congénita y la adrenoleucodistrofia, ligadas
al X. A diferencia de las enfermedades dominan-
tes en que la mutabilidad (puntos calientes) pue-
de condicionar la prevalencia con la aparicion de
casos de novo, en las enfermedades recesivas es
improbable que coincidan dos eventos mutaciona-
les y cuando asistimos a la aparicion de un caso
suele tratarse frecuentemente de una homozigosis
por consanguinidad (conocida ¢ no). Dado que los
alelos portadores de alteraciones graves se auto-
limitan por la propia inviabilidad de los individuos
afectos, la baja frecuencia de portadores en pobla-
cion general hace que el consejo genético sea re-
querido especialmente en el contexto intrafamiliar.
Solo en el caso de que la frecuencia de portadores

Correspondencia:
bezquieta.hgugm@salud.madrid.org

en poblacion general sea importante se valorara
el consejo genético de individuos que sean pare-
jas de afectos o portadores. En algunos casos se
observa cierta recurrencia de algunas alteraciones
y se documentan distribuciones locales y efectos
fundadores para algunos alelos, lo que puede fa-
cilitar el abordaje molecular dirigido a un panel de
mutaciones definido para una u otra poblacion (ver
Tablas 1y 2).

En relacion con la “rareza” de estas entidades,
mencionada en el titulo de esta mesa, precisare-
mos algunos aspectos que pueden condicionar el
consejo genético de pacientes y familias. Ninguno
de los defectos congénitos que causan insuficien-
cia suprarrenal pueden ser considerados frecuen-
tes. La HSC por déficit de 21hidroxilasa (210HD)
es la patologia de origen suprarrenal menos infre-
cuente en la etapa neonatal con una frecuencia de
1:14.000 en nuestro medio. Constituye sin embargo
una sospecha no infrecuente en esta etapa, moti-
vada por la frecuente combinacion de los signos y
datos bioquimicos que caracterizan la HSC (clitoro-
megalia + 170HP “elevada”, cierta pérdida salina
+ hipoglucemia + 170HP “elevada”, hiperpigmen-
tacion + 170HP “elevada”)® ¢ por una elevacion
transitoria detectada en el cribado neonatal”. El
estudio molecular se convierte en estos casos en
un dato de ayuda para descartar/confirmar la en-
fermedad y en este contexto resulta imprescindible
conocer “bien” tanto los alelos mutados como los
alelos “normales” de la poblacién incluyendo las
variantes leves. Consideramos de interés incidir en
estos aspectos y dedicaremos un ultimo apartado a
elloy como ejemplos claves: el andlisis postcribado
neonatal y los estudios en las parejas (de afectos y
portadores con alteraciones graves) que se dirigen
por tanto a una poblacién general®9).

En todas estas enfermedades las alteraciones son
primordialmente de tipo puntual y pueden ser de-
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tectadas por secuenciacion. Si existen mutaciones
recurrentes pueden aplicarse paneles de cribado
una vez documentado su potencial de caracteriza-
cion en la poblacién concreta. En algunas entida-
des son frecuentes las deleciones y ello exige que
se incluyan técnicas que las pongan de manifiesto
porque son potencialmente alelos no amplificables,
como es el caso de las dos causas primarias que
de forma aislada pueden ocasionar la insuficiencia
suprarrenal, la hipoplasia suprarrenal congénita
(DAX1) y la HSC-210HD (CYP21A2). Debe cui-
darse, especialmente si existen genes homaologos
y pseudogenes como ocurre frecuentemente en la
HSC, que la amplificacion sea especifica del gen
a estudio. Para las entidades en cuyos locus exis-
tan regiones duplicadas homodlogas, CYP21A2,
CYP11B1/CYP11B2 y POR, no debe obviarse el es-
tudio, tanto de hibridos de delecién como de las du-
plicaciones REFS. En este contexto debe resefiarse
también que las deleciones de DAX1 pueden no ser
detectadas en arrays de CGH, aunque éstas inclu-
yen la sonda NROB1, deben confirmarse por FISH.
Son diversos los tipos de funcién ejercida por las
proteinas codificadas por cada uno de los genes al-
terados y se requiere la pérdida de funcién de am-
bos alelos (recesividad) ¢ del Unico alelo (ligada al
X) para que aparezca el fenotipo clinico, especial-
mente en las formas graves neonatales. A veces se
describen pacientes monoalélicos que, en las for-
mas graves parecen mas debidos a caracterizacio-
nes parciales, y son mas frecuentes en las formas
mas leves, en las que podria existir una implicacion
mas poligénica. También se han documentado re-
cientemente, algunos tipo de interacciones génicas
(no propiamente bases poligénicas) en las formas
mas graves, como por ejemploy la variante ApoE2
y la severidad del cuadro del sindrome Smith-Le-
mli-Opitz"9, las variantes de hidroxilasas inespeci-
ficas no suprarrenales de CYP3A4 y CYP19('" que
podrian mejorar el déficit mineralocorticoide de la
HSC-210HD vy la interaccion POR y 210HD tam-
bién sugerida™.

INSUFICIENCIA SUPRARRENAL CONGENITA
PRIMARIA SIN HIPERPLASIA

La hipoplasia suprarrenal congénita ligada al X se
debe a mutaciones del gen DAX1 (NROB1), tan-
to deleciones detectadas generalmente por FISH
como mutaciones puntuales!™. Todos los varones
con formas neonatales e historia familiar resultan
positivos en el estudio de mutaciones pero el ren-
dimiento diagnostico del estudio DAX1 baja en las
formas no familiares (50-70%). Se sospecha en va-
rones con insuficiencia suprarrenal en el primer mes
de vida en que los andrégenos y 170HP son norma-
les. El fallo también puede aparecer en la infancia
6 mas raramente debutar con pubertad retrasada
(hipogonadismo hipogonadotropo) e insuficiencia
subclinica. La delecion puede englobar también al

locus DMD y al gen de la glicerol kinasa (delecion
contigua de genes). En las formas de aparicién mas
tardia debe hacerse diagnostico diferencial con
adrenoleucodistrofia, ambas son ligadas al X.

La proteina codificada por NROB1 es un receptor
nuclear que actua como proteina correguladora inhi-
biendo la actividad transcripcional de otros recepto-
res nucleares como SF1 (NR5A1) y es un regulador
dominante negativo de la transcripcion mediada por
retinoides. Se expresa en las etapas iniciales de di-
ferenciacion en génadas, suprarrenal e hipotalamo,
para posteriormente mantener la expresion en ova-
rio. Aunque se creyo inicialmente que no se expre-
saba en testiculos, se conoce en la actualidad que
es requerido también en esta génada‘¥, los pacien-
tes presentan hipogonadismo hipogonadotropo.
NROB1 es requerido en la diferenciacion y morfogé-
nesis de gbnada y suprarrenal e interacciona en el
sistema determinante del sexo!"®; de hecho la dupli-
cacion del locus que incluye DAX1 causa reversion
de sexo en individuos XY. Las mutaciones puntuales
de codon de parada se detectan tanto en la forma
de debut neonatal como en la tardia. Las portadoras
pueden mostrar cierto grado de insuficiencia supra-
rrenal e hipogonadismo hipogonadotropo.

Las mutaciones de otro de los receptores nucleares
NR5A1(SF1) que regula la expresion de citocro-
mos de las vias de sintesis de esteroides causan
generalmente disgenesia gonadal sin fallo supra-
rrenal®, y en ocasiones fallo ovarico prematuro!™”.
Sin embargo el primer caso comunicado® si pre-
sentaba fallo suprarrenal y, de hecho, habia sido
inicialmente diagnosticado de hiperplasia lipoide.
Las mutaciones suelen ser de tipo puntual.

INSUFICIENCIA SUPRARRENAL CONGENITA SE-
CUNDARIA CENTRAL

La deficiencia de ACTH se debe primordialmente
a mutaciones de TBX19('®) proteina requerida para
el inicio de transcripcion del precursor de la ACTH
(POMC). Se caracteriza por insuficiencia suprarre-
nal sin déficit mineralocorticoide. Las mutaciones
de POMC® aunque sf ocasionan insuficiencia su-
prarrenal, no dan lugar al cuadro tipico del déficit
de ACTH, ya que se asocian obesidad precoz y
pelo rojo. En una familia con déficit ACTH, se en-
contré ligamiento al locus de CRH (8g13).

La deficiencia de glucocorticoides familiar es debi-
da a una resistencia a la ACTH debida en un 25%
de los casos a mutaciones del gen del receptor de
la ACTH-melanocortina®” (MC2R, tipo 1) aunque
también puede deberse a fallos en una proteina
que el receptor mencionado requiere para su fun-
cion® (MRAP, tipo 2). El tipo 3 muestra ligamiento
con otra region cromosoémica, 8q12.1-21.2.

La deficiencia combinada de hormonas hipofisa-

20 Rev Esp Endocrinol Pediatr 2010; 1 (Suppl) // doi: 10.3266/Pulso.ed.RevEspEP2010.vol1.SupplCongSEEP



Insuficiencia suprarrenal de origen genético

rias debida a mutaciones en Prop1 da lugar a insu-
ficiencia suprarrenal en las Ultimas etapas®), GH,
FSH,LHy TSH le anteceden. Las mutaciones en este
factor de transcripicion afectan a la ontogenia de las
células que sintetizan estos factores tréficos de las
correspondientes glandulas. En la deficiencia com-
binada ocasionada por mutaciones en Pit1 sdlo se
afectan GH, TSH y prolactina. El panhipo se presen-
ta con una frecuencia global de 1:7.000-1:10.000.
El déficit de otros factores de transcripcion hipofisa-
rios, como HESX1 en la displasia septodptica que
también puede asociar insuficiencia suprarrenal.

INSUFICIENCIA SUPRARRENAL DERIVADA DE
DEFECTOS CONGENITOS QUE AFECTAN A
OTROS TIPOS CELULARES

La insuficiencia suprarrenal que se desarrolla en
etapas posteriores y es consecuencia de defectos
congénitos que afectan a proteinas cuya funcion se
ejerce en otros tipos tisulares, se describe a conti-
nuacion.

La adrenoleukodistrofia ligada al X (ver Tabla 1) se
debe a mutaciones® en el gen ABCD1 que codi-
fica por una proteina con actividad ATPasa similar
al canal regulador del transporte implicado en la
fibrosis quistica, CFTR. Su alteracion causa un de-
fecto en la beta-oxidacion peroxisomal y da lugar
a la acumulacion de acidos grasos de cadena muy
larga en todos los tejidos, causando dafio funcional
en la corteza suprarrenal, sistema nervioso central
y células de Leydig. También existe una forma neo-
natal autosbmica que implica a distintas proteinas
sefal de los peroxisomas (PEX).

El sindrome de Smith-Lemli-Opitz con retraso del
crecimiento pre y post natal, retraso mental y mal-
formaciones facial y cardiaca puede presentar in-
suficiencia suprarrenal. La alteracion se encuentra
en la esterol delta 7 reductasa® DHCR7 de los
microsomas hepéticos. La falta de colesterol oca-
siona que determinadas proteinas esenciales en
morfogénesis (tipo “hedgehog”) que requieren la
incorporacion covalente de moléculas de colesterol
en su dominio N-terminal para generar las sefiales
intracelulares adecuadas. Existe cierta correlacion
aungue no es total y se atribuye a cierto compo-
nente de interaccion génica con los alelos ApoE2
mencionado'?. Presenta recurrencia atribuida a un
efecto fundador® para algunos alelos deficientes,
como el portador de una variante intronica que oca-
siona un procesamiento incorrecto de mRNA. Se ha
descrito una elevada frecuencia de portadores que
no se relaciona con la frecuencia real de la enfer-
medad y se atribuye a letalidad prenatal y a ciertas
ventajas evolutivas de los portadores®”,

El sindrome autoinmune poliglandular ¢ poliendo-
crinopatia autoinmune tipo | (APECED) se debe a

mutaciones en el gen AIRE®®, que fue el primer en
implicado en autoinmunidad fuera del locus MHC
del brazo corto del cromosoma 6. Da lugar a insufi-
ciencia suprarrenal tipo Addison , hipoparatiroidimo
y candidiasis mucocutanea cronica. Es una protei-
na nuclear que interacciona con ubiquitina en el
proteasoma y es esencial en el establecimiento del
nivel de autotolerancia. Sus mutaciones afectan a la
localizacion subcelular y funcion transactivadora de
la proteina®. Es frecuente en algunas poblaciones
concretas, como Finlandia, y se observa disemina-
cion local y efecto fundador para algunas variantes
alélicas severas. Falorni et al®® encuentran 11 pa-
cientes que presentan esta patologia dentro de un
grupo de 222 que presentan insuficiencia suprarre-
nal primaria.

El sindrome de Aligrove ¢ triple AAA (Acalasia-
Addisonismo-Alacrima) se presenta con episodios
hipoglucémicos y dificultades de alimentacion de-
bidas a la acalasia y atonia gastrica, aunque existe
heterogeneidad®". Se debe a mutaciones en el gen
AAAS que codifica por la proteina “aladin’®?. Se
trata de mutaciones que generan proteinas trunca-
das y los pacientes suelen ser homocigotos. Esta
molécula forma parte de un grupo de proteinas que
contienen repeticiones de la unidad denominada
WD (WD-repeat, regiones de 40 aa en cuyo extremo
se encuentran los aminoacidos triptéfano y aspar-
tato cuyas siglas dan el nombre a la unidad repe-
tida). Son protefnas de expresion neuroendocrina
y cerebral que actian como plataformas sobre las
que tienen lugar interacciones de otras proteinas y
que son fundamentales en el transporte citoplasma-
ndcleo. Gozan de una gran diversidad funcional,
desde transduccion de sefales a procesamiento
de mRNA, aunque todavia estan por caracterizar en
profundidad. Se han descrito pacientes que no pre-
sentan la insuficiencia suprarrenal aunque se docu-
mentan mutaciones de AAAS®®. La asociacion de
afectacion suprarrenal y neuroldgica la observamos
también en la adrenoleukodistrofia.

En la parte final de la Tabla 1 se refieren otros défi-
cits congénitos que pueden eventualmente originar
insuficiencia suprarrenal, como por ejemplo la re-
cientemente descrita en Prader-Willi®4.

HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA(HSC)
NEONATAL: DEFICITS RAROS

Con excepcion de la deficiencia de esteroide 21-hi-
droxilasa, los déficits congénitos que causan HSC,
al igual que todos los que hemos mencionado, son
extremadamente raros. El 90-95% de los casos
se deben a 210HD, que constituye en sus formas
graves una entidad "menos rara”, nunca una enti-
dad frecuente (1:14.000). Si pueden considerarse
frecuentes las formas no clésicas, alélicas de las
primeras y con las que comparten alelos severos, y
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los portadores (frecuencia deducida 1:60). El hecho
de que exista en la HSC la posibilidad de una inter-
vencion prenatal, bien un tratamiento preventivo de
la virilizacion de los fetos femeninos o una interven-
cion reproductiva con seleccion preimplantacional,
unido a la frecuencia de portadores en poblacion
general, hace imprescindible el consejo genético
adecuado que ha de fundamentarse en los datos
genotipicos.

La HSC comprende un conjunto complejo y hete-
rogéneo de trastornos endocrinos hereditarios, que
son consecuencia del déficit especifico de alguna
de las enzimas, 6 de las proteinas auxiliares y de
transporte, que participan en la biosintesis supra-
rrenal de cortisol y/o aldosterona. Dos revisiones
recientes aportan una vision amplia y completa del
tema®>%. En la Tabla 2 se recogen los cuadros mo-
nogenicas clasicos y no clasicos y algunas entida-
des que asocian hiperandrogenismo de componen-
te suprarrenal.

Se trata de enfermedades recesivas, tanto en sus
formas clasicas como no clasicas, y la caracteri-
zacion molecular requiere por tanto que sean do-
cumentadas las alteraciones de los alelos paterno
y materno (segregacion de las mutaciones). Los
pacientes con formas clasicas son generalmente
homozigotos, en las formas leves se encuentran
mas ejemplos de heterozigotos compuestos. En la
210HD son frecuentes los heterozigotos compues-
tos también en las formas neonatales. Mientras que
en las formas neonatales reconocemos actualmen-
te Unicamente cuadros monogénicas, dentro de las
formas leves existen cuadros que ahora identifica-
mos como poligénicos, en los cuales puede haber
implicados algunos portadores, actuando esta va-
riante como un componente mas del fondo multi-
factorial®?,

La correlacién genotipo/fenotipo da una medida
muy directa de lo fuerte que es el componente mo-
nogenico pero es muy dependiente de que el geno-
tipado y su interpretacion sean completos y correc-
tos. El cuadro clinico se deriva muy directamente
de la acumulacion de precursores al bloque y de
la falta de los productos finales de la via, cortisol y
mineralocorticoide. En el caso de la proteina STAR
la clinica inicialmente depende de este efecto para,
en una segunda etapa hacerse mas importante el
efecto derivado del dafo tisular ocasionado por
la acumulacion del colesterol que no pasa a la mi-
tocondria. En aquellos déficits en que el bloqueo
enzimatico permite la acumulacion de andrégenos,
habra virilizaciéon en el sexo femenino. Para aque-
llos que afectan a pasos enzimaticos iniciales co-
munes en suprarrenal y génada, habréa feminizacion
en el varén. En cuanto a la deficiencia POR, al estar
implicado un enzima auxiliar de citocromos que ac-
tdan en diversas vias, la afectacion podra implicar

a otros tejidos: 6seo, metabolismo hepético de far-
macos, etc. A diferencia del resto de déficits tra-
dicionalmente reconocidos, en los que el exceso
de androgenos fetales no virilizan a la madre, en
la deficiencia POR aun no siendo los andrégenos
circulantes elevados, si se ha descrito virilizacion
materna.

La hiperplasia lipoide se debe a mutaciones en la
proteina STAR responsable del transporte del co-
lesterol a la mitocondria®®®. Recientemente se ha
descrito también algun caso aislado por mutaciones
en el primer enzima de la via, la colesterol desmola-
sa. Curiosamente aunque éste fue tradicionalmente
el enzima considerado implicado en la HSC lipoide,
estos pacientes no presentan hiperplasia. La forma
no clasica ha sido descrita méas recientemente®.

Las mutaciones en el gen de la 3Bhidroxiesteroide
deshidrogenasa (3BHSDH) tipo 2 ocasionan las for-
mas graves de este déficit“'%? no asi las formas
no clasicas (ver mas abajo). La forma de pérdida
salina puede ser letal aun con adecuada reposi-
cion debido al déficit en otros tejidos. Los varones
presentan hipospadias y en el sexo femenino debe
considerarse la aportacion de estrégenos a partir
de los 12 anos, por la implicacion del ovario.

La deficiencia de 17ahidroxilasa/17-20liasa puede
asociar alcalosis hipokaliémica a diferencia de la de
su enzima homologo, la esteroide 21-hidroxilasa®®).
Al igual que la deficiencia de 11-hidroxilasa pue-
de mostrar hipertension. El déficit combinado 17-
21 descrito en base a la interpretacion de los datos
bioguimicos ha resultado ser debido a la alteracion
monogénica de la P450 oxidorreductasa (POR),
uno de los citocromos auxiliares de ambas hidroxi-
lasas*). La POR es la proteina que transfiere los
electrones desde el NADPH hasta los citocromos
microsomales tipo Il como la aromatas y las 17 y
21 hidroxilasas. Los individuos con deficiencia POR
presentan un rango amplio de alteraciones de la
esteroidogénesis, desde ni con genitales ambiguos
hasta mujeres con ovario poliquistico“54"). El sindro-
me de Antley-Bixler que muestra dos tipos de feno-
tipos uno predominantemente 6seo en el que se en-
cuentran alteraciones en FGFR2 y otro que asocia
alteracion de la esteroidogénesis, con mutaciones
en heterozigosis compuesta en POR®“®),

Otro de los déficits combinados, el de 11-y 21-hi-
droxilasas, e incluso casos etiquetados como de
déficit clasico de 11-hidroxilasa, han resultado en
nuestra casuistica déficits clasicos de 21-hidroxila-
sa (siete casos con genotipos: p.lle173Asn+c.293-
13C>G; ¢.293-13C>G+conversion; conversion en
homozigosis; p.Arg357Trp + ¢.293-13C>G en dos
casos; €.293-13C>G+hibrido delecion; p.Val282Leu
+ €.293-13C>G en una forma no clasica). En la ac-
tualidad nunca obviamos el andlisis de CYP21A2
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(210HD) que generalmente precede al de CYP11B1
(110HD), especialmente cuando el dato bioquimi-
co que ha fundamentado el diagnéstico es neo 6
perinatal y no ha incluido separacion/extraccion
previa. Toneto-Fernandes et al*® detectaron un 1%
de deficits 11-OH entre pacientes con diagndstico
de 210HD, aunque este estudio no incluyé genoti-
pado, la cuantificacion de los distintos metabolitos
suprarrenales se realizaba por inmunoensayo pre-
cedido por HPLC.

La deficiencia de 11-hidroxilasa se debe a mutacio-
nes generalmente puntuales en CYP11B1. El locus
contiene dos genes homologos, 11-hidroxilasa y al-
dosterona sintetasa (CYP11B2). Esta organizacion
en tandem posibilita también la recombinacion asi-
métrica (similar a la que ocurre entre gen y pseu-
dogén CYP21A2) y se generan duplicaciones y
deleciones. El hibrido de duplicacion da lugar al hi-
peraldosteronimo suprimible por glucocorticoides,
y los hibridos de delecion (que pueden ser alelos
no amplificables®?) ocasionan deficiencia de 11-hi-
droxilasa y debe garantizarse su deteccion en los
estudios de diagndstico molecular. Un patron clini-
co/bioguimico combinado 21-y 11-hidroxilasa pre-
sentado por un paciente® que presentd un déficit
bioguimico tipificable como de 11-hidroxilasa pero
un cuadro clinico neonatal PS nos permitié docu-
mentar un hibrido de delecidn que involucraba a los
genes de la 11-hidroxilasa (CYP11B1) y aldostero-
na sintetasa (CYP11B2).

Como contrapartida a los patrones simples mono-
génicos que “explicaron” los patrones bioquimi-
cos complejos que se habian atribuido a déficits
combinados, como la deficiencia POR menciona-
do, nos encontramos ante cuadros leves que bio-
quimicamente sugerian un déficit especifico y que
sin embargo no son debidas a la alteracion del gen
supuesto®?. Este es el caso de las llamadas for-
mas no clasicas de 3bHSDH, que actualmente han
quedado descartadas como debidas a alteraciones
monogénicas y que podrian corresponder con un
cuadro multifactorial.

Las formas atenuadas de HSC quedan fuera de
este capitulo dedicado a la insuficiencia suprarre-
nal porque no la ocasionan pero por ser algunas de
ellas alélicas y compartir mutaciones graves con las
formas clasicas neonatales se citan en la Tabla 2.
Speiser® ha revisado recientemente las formas no
clasicas de HSC. Comentaremos brevemente tres
puntos de reciente descripcion: la deficiencia de
DHEA sulfotransferasa descrita® en una pacien-
te con pubarquia prematura e hiperandrogenismo
anovulatorio por fallo de inactivacion del andrége-
no suprarrenal al convertirlo en el derivado inactivo
DHEAS, el frecuente cuadro de hiperandrogenismo
con patrén bioquimico de deficiencia no clasica
de 3bHSDH relacionado con la insulino resistencia

presente en las pacientes con ovario poliquistico®?,
y el hiperandrogenismo en portadores del déficit de
210H, formas monoalélicas dentro de un contexto
poligénico en el que intervendrian variantes sensi-
bilizantes y protectoras®”; que a su vez, y en senti-
do inverso, condicionarian la baja expresividad de
las formas cripticas bialélicas.

DEFICIENCIA DE ESTEROIDE 21-HIDROXILASA:
CUANDO EL RETO ES TAMBIEN “DESCARTAR”
LA ENFERMEDAD

La determinacion de 170h progesterona en la eta-
pa neo y perinatal mediante inmunoensayos direc-
tos no esta exenta de interferencias por otros este-
roides®%®. Las elevaciones transitorias de 170HP
neonatales causan falsos positivos para HSC en las
determinaciones del cribado neonatal®”. En ausen-
cia de pruebas bioquimicas mas especificas como
el tdnden masas, el diagnéstico molecular actda
como herramienta secundaria de confirmacion. La
utilizacion del dato genotipico como dato de diag-
nostico “previo” a la aparicion de la forma clinica
exige que esté bien validado el impacto fenotipico
de cada uno de los alelos deficientes preferente-
mente en un numero elevado de individuos (corre-
lacién genotipo/fenotipo). Si el locus es complejo
debe ser especialmente verificada la validez del
abordaje molecular aplicado, tanto en pacientes
como en cromosomas normales. Algunos fallos
de correlacion descritos en el pasado resultaron
tan so6lo abordajes incorrectos: falsos homozigo-
tos para la recurrente mutacion de procesamiento
del intréon 2 (¢.293-13A0C>G alias 655@G) al fallar la
amplificaciéon de uno de los alelos con la variante
normal®®); falsos homocigotos para la mutacion leve
p.Val282Leu (alias p.Val281Leu) que eran en reali-
dad hemizigotos por delecion®?”, falsos alelos leves
portadores de p.Pro31Leu (alias p.Pro30Leu) que
presentaban la conversion adicional®®% en 5, fal-
s0s portadores de la mutacion grave p.GIn319Stop
(p.GIn318Stop) en alelos con duplicacion del gen8,
Figura 1A). La HSC-210HD, con su amplio espec-
tro de formas clinicas, elevada frecuencia de la en-
fermedad y numero limitado de alelos deficientes
(incluso las variantes raras muestran recurrencia en
distintas poblaciones) que incluye variantes leves y
graves bien tipificadas, ha constituido un ejemplo
Unico para realizar la validacion clinica del abordaje
molecular®),

El hecho de que existan mutaciones recurrentes
con efecto fenotipico documentado facilita la uti-
lizacion del estudio molecular para “descartar” la
enfermedad ¢ la situacién de portador en una po-
blacion no afecta. El panel de mutaciones recurren-
tes debe incluir también alelos raros que puedan
presentar distribuciones locales®'. En la medida
que el estudio permita una caracterizacion supe-
rior al 95% resultard muy improbable (<0,5%) que
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un caso negativo sea un afecto (dos alelos:5% x
5%=1%). En caso de existir consanguinidad ello ya
no resultarfa tan improbable (1 alelo: 5%) y el es-
tudio debe incluir un analisis complementario que
ponga de manifiesto una probable homozigosis
para un alelo raro, que debera ser caracterizado
por secuenciacion.

En la Tabla 3 se recogen los distintos tipos de ale-
los mutados y su frecuencia en 255 pacientes con
formas clasicas (pierde-sal, PS y virilizante simple,
VS)®), El estudio de segregacion es imprescindible
ya que el mecanismo de conversion génica pue-
de hacer que varias mutaciones puntuales se en-
cuentren en el mismo alelo (en cis). Como vemos
el estudio basico también incluye mutaciones leves
dirigido a la caracterizacion de las formas no cla-
sicas de la deficiencia; aunque observamos que,
si bien en un numero reducido, también estan pre-
sentes en algunos casos en formas clasicas de la
enfermedad, p.Pro31Leu y p.Val282Leu. Es impor-
tante identificar correctamente estas variantes. En
el caso de la p.Pro31Leu es conocido que el alelo
que incluye una conversion de la region promoto-
ra (57) tiene un comportamiento moderadamente
severo®®). Con respecto a la prevalente variante
leve p.Val282Leu, resulta si cabe mas importante
la identificacion en poblacién general del pequefio
numero de alelos p.Val282Leu que pueden asociar
una forma grave al ser el consejo genético derivado
radicalmente distinto® (Fig 1B). No hemos de ol-
vidar que pueden decidirse intervenciones de tipo
clinico o reproductivo cuya indicacion sélo va liga-
da con el riesgo de forma clésica de la enfermedad.
La elevadisima frecuencia de este alelo leve en
nuestro medio® impide que interpretemos todos
los alelos p.Val282Leu como potencialmente seve-
ros. Ademas de las conversiones multiexénicas y
dobles mutaciones que incluyen p.Val282Leu junto
a mutaciones graves (11%) y un alelo que porta-
ba una mutacion rara adicional (<1%) p.Val282Leu;
p.GIn317Stop en un paciente homocigoto, nueve
alelos p.Val282Leu detectados en formas PS (en
heterozigosis compuesta 6 en hemizigosis con un
alelo severo) mostraron una nueva variante intréni-
ca c.292+5G>A adicional (2%) que afecta al proce-
samiento del mRNA®. Dado el importante efecto
fundador en la diseminacion de alelos existente en
esta enfermedad®% este alelo debe ser investiga-
do en poblaciones relacionadas, como hemos do-
cumentado recientemente®,

Los estudios en parejas de afectos y portadores se
recogen en la columna adicional en la Tabla 3. En
esta serie de 230 individuos que han solicitado con-
sejo genético (parejas de afectos y portadores de
HSC-210HD) se les ha aplicado el panel de criba-
do definido para la deteccion de alelos deficientes
en pacientes y se han detectado cuatro portadores
de mutacion grave (1:58: 1,7% [0,5-4,4]. Es impor-

tante resefar que seis, fueron portadores del alelo
aparentemente grave “p.GIn319Stop en duplica-
ciones del gen”, que al incluir un gen funcional no
es un alelo deficiente, como documentamos®. Por
otro lado, se han detectado 27 portadores de la va-
riante leve p.Val282Leu, 11,7% [7,4-16,1] frecuen-
cia similar a la que habiamos detectado en mues-
tras anonimas consecutivas del cribado neonatal
(11,4%64). En todos ellos se ha realizado el estudio
complementario de la region intréonica que incluye
la nueva variante mencionada del alelo complejo
p.Val282Leu; ¢.292+5G>A®, Se han podido des-
cartar mutaciones severas en 226/230, 98% de las
parejas, contribuyendo a evitar intervenciones pre-
natales terapéuticas 6 reproductivas no indicadas.

Los estudios postcribado neonatal han constitui-
do otro reto para el estudio molecular. Cuando se
implementé el cribado neonatal de HSC en nues-
tro medio (afios 90°) no se encontraba disponible
la confirmacion molecular ya que la primera serie
de poblaciéon espafiola fue reportada en 199567,
A partir de 2000 se han genotipado de forma sis-
tematica los casos positivos (confirmados en el
cribado bioguimico) que han pasado a la Unidad
de seguimiento clinico en el Hospital que centra-
liza el cribado neonatal de la Comunidad de Ma-
drid, los cuales han sido revisados y en Huidobro
et al®® se recogen 76 casos positivos del cribado
genotipados para CYP21A2, que incluyen 31 de
HSC confirmada y 45 elevaciones transitorias, en
las que tras seguimiento clinico y determinaciones
seriadas de hasta un afio, se descarté finalmente la
enfermedad. En la Tabla 3 se incluye la distribucion
de alelos mutados y normales en los grupos de pa-
cientes y casos en que se descartoé la enfermedad.
Todas las formas PS resultaron positivas en el criba-
do molecular (21/21). Observamos que un pequefio
grupo de pacientes correspondio a formas cripticas
neonatal que incluiria las formas no clasicas en am-
bos sexos y las formas virilizantes en varones, que
mostraron dos alelos deficientes, siendo uno de
ellos p.lle173Asn (alias p.lle172Asn) 6 p.Val282Leu.
Una de las formas VS se caracterizé parcialmen-
te y se detectd un portador entre los casos que no
desarrollaron la enfermedad. El resto de positivos
del cribado bioquimico que resultaron negativos en
el estudio molecular fueron etiquetados finalmente
como elevaciones transitorias.

El analisis molecular facilitd el descartar la enfer-
medad en aquellos falsos positivos para HSC. La
deteccion de la frecuente variante leve p.Val282Leu
debe ser considerada como una variante de la nor-
malidad, siempre que se haya descartado en este
alelo la presencia de otra mutacion severa incluida
la variante intrénica comentada ¢.292+5G>A. Por el
contrario la detecciéon de un alelo grave debe inter-
pretarse como potencial indicativa de caso afecto
y aplicarse el estudio complementario de secuen-
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ciacion (Fig 2A). Debemos sefialar que la mutacion
grave del intrén 2 ¢.293-13A0C>G es menos rara,
siendo imprescindible interpretar adecuadamente
los datos de segregacion y secuenciacion comple-
mentarios dando como positivas Unicamente aque-
llas variantes de documentado efecto fenotipico®®

(Fig. 2).

La insuficiencia suprarrenal congénita, aunque
constituye una patologia poco prevalente en la eta-
pa pediatrica, resulta modélica en cuanto al cono-

cimiento casi exhaustivo de las causas que la ori-
ginan. El amplio espectro de proteinas funcionales
implicadas: enzimas, receptores de membrana,
proteinas auxiliares, receptores nucleares ¢ factores
reguladores de transcripcion y proteinas de soporte
del plegamiento, y el impacto del diagndstico mole-
cular en su caracterizacion, por ser entidades esen-
cialmente monogénicas que se derivan muy direc-
tamente de la proteina implicada, han contribuido
al conocimiento de su fisiopatologia y a la aplicabili-
dad asistencial de los hallazgos moleculares.

Tabla 1. Bases genéticas y moleculares de la insuficiencia suprarrenal congénita monogénica.

GV
N " " . mutaciones
Origen del paron  |Gen Tipo de Afectacion | Afectacion | Maformacion | Pi€rde | atteraciones | Consejo N Frecuencia |
déficit Entidad OMIM herencia |implicado  |Locus  |proteina  |Funcion gonadal | neurolégica | ~ es/Otras sal | recurrentes | genético |Links'2# [ @esertes ()| /100,000)
Hipoplasia suprarrenal Ligado Factor Deleciones, OoMIM',
congénita 300200} aX DAX1 Xp21.2  [NROB1 transcripcion si no HH si resto no Fam  |Genereview’ 161 no datq
Primario Hiperplasia suprarrenal énita clasi Tabla 2)
Disgenesia gonadal XY con/sin ADy Factor
insuficiencia suprarrenal 612965| AR SF1 9q13 NRSAT transcripcion si no HH no no Fam |OMIM 30 no datd
Deficiencia glucocorticoidea MCR2R
familiar Resistencia a 202200[po 1 |AR (ACTHR) [18p11.2 [Receptor Receptor no no no no no Fam [OMIM 41 no_datq
Proteina
asociadaa  |Transporte r.e
607398|tipo2  [AR MRAP 21g22.1 |receptor a membrana no no no no no Fam |OMIM 9 no datq
21.2/ Proteina Transporte
609197|tipo 3 |AR STAR 8p11.2  [wransporte colesterol no no no no no Fam |OMIM 0 no datq
Secundario Factor transc. | TranscripcionP
Deficiencia de ACTH 201400) AR TBX19 1023-924 |hipofisario  |OMC, no no no no no Fam |OMIM 13 no datq
Proteina Precursora Obesidadp
Deficiencia POMC 609734 R POMC 2p23.3 ACTH no no elo rojo no no Fam |OMIM 27 no datq
Deficiencia combinada de Factor transc. | Transcripcién OMIM,
ipofisari 2 |AR PROP1 |59 hipofisario Pit1 si no Panhipo | no no Fam  |Genereview 26 no datd
Factor transc.
Displasia septooptica 182230[tipo 5 |AR HESX1 |3p21 hipofisario no si si no no Fam |OMIM 12 no datd
Ligado [Transporte a | betaoxidacion OMIM,
Adrenoleucodistrofia 300100) a X ABCD1  |Xq28 i no si no no no Fam |Genereview 360 5
i . 12p133, 5(100,
Adrenoleucodistrofia PEX1, 10, |721, 1036, Biogénesis Zwellegery
neonatal autosémica 202370 AR 13, 26 2p15,22q11 |Peroxinas  |peroxisomas no si no no no Fam [OMIM otras) no dat
11912- fegierol delta 7 |Sintesis Fam-algunas| OMIM,
S.Smith-Lemli-Opitz 270400} AR DHCR7 [q13 reductasa colesterol no si si no si poblaciones | Genereview 133 6,5
S. Aligrove 6 Triple AAA WD-repeat Acalasia
(con/sin insuf.) 231550) AR AAAS 1q13 (aladin) Poro nuclear no si Alagrima [ no no Fam |OMIM 49 [100 casos|
Afectacion Nuclear- Fam-
multi- Poliendocrinopatia ion  |Establece Poliendocrino algunas
organica |autoinmune tipo I (APECED) | 240300 AR AIRE 21g22.3 |ubiquitina autotolerancia no si patia no si poblaciones |OMIM 78 no dat
Deleciones genes Oftaimoplegiacar]
S.Kearns-Sayre 530000 mitocondriales no si diomipatia no si Fam |OMIM no dato 2)
noSF1, CIR.dismetat
noDAX1, anomalias
Sindrome IMAGe 300290) AR ? X noSTAR si no genitales no no Fam |OMIM nodato | nodatq
FTOTOTST
Enfermedad Wolman 10924-  |ijpasa colesteril
(etapa adulta) 278000) AR LIPA q25 lisosomal esteres no si otros no no Fam |OMIM 15 0.28]
Giros sin/con insuf asociada
Hemocromatosis, Talasemias,
forma leve E Wolman =CESD,
Prader Willi OMIM ver Orphanet

TOMIM, Online mendelian inheritance in man, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=omim acceso Febrero 28, 2010.
2 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/GeneTests/review, acceso Febrero 28, 2010.
3 HGMD, Human gene mutation database, http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php, acceso Marzo 02, 2010.
4 Orphanet,http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php?Ing=ES, acceso Marzo 02, 2010.
Bornstein 2009 “Predisposing factors for adrenal insufficiency” N. Eng J Med 360, 2328.39.
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Tabla 2. Bases genéticas y moleculares de la hiperplasia suprarrenal congénita.

Peril i
Patron Gen Funcion de 1dpoquinic | Anarog|Pierde [wiperen |Forma |Links'** |HGM o ;
Entidad OMIM  [Entidad relacionada itario_|impli Locus proteina Marcador enos [sal  [sien |clinica |*° D® [recurrentes |genstico  |Orphanet’
1:10.000
(HSC en
Formas clésicas conjunto)
-~ Protema
Monogénica transportadora
Hiperplasia lipoide 201710 recesiva STAR 8p11.2 colesterol (NN} si no |Grave 43|si Fam
Monogénica Colesterol
recesiva CYP11A1 [15g23-q24 desmolasa N si no |Grave [OMIM Fam
Déficit
3bhidroxiesteroide Monogénica o 170H pregnendl muy
i 201810 recesiva HSD3B2 |[1p13.1 Tipos 1y 2 [deshidrogenasa [DHEA 1l | grave| no [Grave |OMIM 39| Fam
Monogénica 17ahidroxilasallia| Pregnenolona
Déficit 17ahidroxilasa | 202110 recesiva CYP17 10q24.3 Gen sa Progesterona 1l no si |Grave |OMIM Fam
_ 1:12.000-
. sl Famy 1:15.000
Enler Danlos (delecion | Monogénica Geny 170H (vs, OMIM, Portadores | (Pob.
Déficit 21-hidroxilasa 201910|contigua CYP21A2-TNX) [recesiva CYP21A2 [6p21.3 pseudogén |21-hidroxilacion [progesterona | T11 | reninal | no |Grave |Genereview [ 161|si pob general | Espariola)
Hiperaldosteronismo.
suprimible por . Gen y gen no (si en|
icoides (Hibrido | MOnogénica homologo Hibridos
Déficit 11-hidroxilasa 202010|CYP11B1-CYP11B2 recesiva CYP11B1 [8q21 (CYP11B2) |t1-hidroxilacién |11 deoxicortisol| 11 | B1B2) si  |Grave |OMIM 75|si Fam
. S. Antley Bixder (también L
Déficit P450 mutaciones en FGFR), |Monogenica 170H proges y OMIM, <50
oxidoreductasa 207410|Metabolismo farmacos  [recesiva POR 7q11.2 Gen Enzima auxiliar [17OH pregne 11 | si/no no |Grave |Genereview| 57]|si Fam casos
Formas no clésicas (sin i iciencia). Hi i de éni i con supi
L Proteina
Monogénica transportadora Menos
Lipoide 201710 recesiva STAR 8p11.2 colesterol N no no |grave 43|si Fam
170H Mut
Monogénica Geny progesterona HGMD F:mgyra;:: 1:100-
Déficit 21-hidroxilasa 201910 recesiva CYP21A2 [6p21.3 pseudogén |21-hidroxilacien |tras ACTH 1 no |[no Leve |OMIM si pob general  [1:1000
Genygen
- h Mut graves
Monogénica homologo 1deoricortsol HGMD Famy Port
Déficit 11-hidroxilasa 202010 recesiva CYP11B1 [8q21 (CYP11B2) |11-hidroxilacion |tras ACTH 1 no |no Leve [OMIM pob general
Patron bioquimico de
déficit 3bHSDH no ionado con 170H solo
clasico insulinoresistencia OPQ | Poligénico Mdiltiple pregnenolona | clinica no |no Leve
Deficiencia Monogénica Inactivacion
Sulfotransferasa recesiva Gen DHEA no DHEAS 1 no |no Leve |OMIM
Poligénico
. . (componentes
Hiperandrogenismo dominantes y solo Port mut
portadores CYP21A2 recesivos) Mdltiple clinica| no |no Leve |OMIM graves

" OMIM, Online mendelian inheritance in man, http://www.ncbi.nim.nih.gov/sites/entrez?db=omim, acceso Febrero 28, 2010.
2 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/GeneTests/review, acceso Febrero 28, 2010.

3 Base locus-especifica CYP http://www.cypalleles ki.se/, acceso Febrero 28, 2010.

4 HGMD, Human gene mutation database, http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php, acceso Marzo 02, 2010.

5 http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php?Ing=ES, acceso Marzo 02, 2010.
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Tabla 3. Distribuciéon de frecuencias de alelos 210HD en pacientes con forma clasica de deficiencia, individuos sanos de
poblacién general (parejas de pacientes y portadores con mutacion severa 210HD) y casos positivos postcribado neonatal.

Cribado neonatal
Alelos 210HD' Pacientes® Parejas de pacientes 6 portadores Elevaciones
(poblacién general) Pacientes’ transitorias®
n=255 _ Pierde sal | Criptica neonatal
GRAVE LEVE o NORMAL (510 alelos) n=230 n=21 N=8 (NCy VS varones) n=45
o o Alelos Frequencia portadores%
% (alelos) Intervalo 95% || o sencia alsica) (IC 95%) % (n° alelos) | % (n° alelos) | % (n° alelos)
Hibridos de delecion 14.5 (74) 1.4-17.7 0/460 14 (6) 12 (2) 0
Conversiones génicas® 12 (61) 9.0-14.9 1%+ (0.002) 0.4 (0.01-2.4) 14 (6) 6 (1) 0
Dobles mutaciones graves’ 9.8 (50) 7.1-12.5 1(0.002) 0.4 (0.01-2.4) 19 (8) 0
p.Pro31Leu(5 Conv)*® 1.7 (99 0.5-3.0 0
. : 0/460
| p.Pro3ilLeu 0.4 (2°) 0.1-1.4 6 (1) 0
c.293-13A/C>G 28 (142) 23.9-31.8 1 (0.002) 0.4 (0.01-2.4) 21 (9) 6 (1) 0
c.332-339del (8nt delecion exén 3) 2 (11) 0.8-3.5 0/460 2(1) 0
p.lle173Asn 5.7 (29°) 3.6-7.8 0/460 25 (4) 0
p.[lle237Asn;Val238Glu;Met240Lys] 1.2 (6) 0.1-2.2 0/460 2(1) 0
p.Val282Leu; ¢.292+5G>A 1.5(8) 0.4-2.7 0/460 0
p.Val282Leu’ 0.6 (3°) 0.1-1.7 27 (0.060) 11.7 (7.4-16.1) 25 (4) 22 (2
.923dupT 15 (8) 0.42.7 0/460 20 0
p.GIn319Stop 12 (62) 9.2-15.1 1(0.002) 0.4 (0.01-2.4) 12 (5) 11(1)
Stop319Dup” 0 0 6 (0.013) 2.6 (0.3-4.9) 6 (1) 0
p.Arg357Trp) 4(21) 2359 0/460 9 (4) 0
p.Arg427His 1(5° 0.3-2.2) 0/460 2(1) 0
[ p.Pro454Ser| 0 0 2 (0.004) 0.8(0.1-3.7) 6(1) 0
Caracterizacion del panel’(n° alelos) [491/510 (96.3%) 94.5-98.0 57/58 (98%)
Capacidad de caracterizacion completa (dos
alelos segregados) 241/255 (94.5%) 91.5-97.5 28/29 (96%)
Capacidad de caracterizacion parcial (un alel§) 9/255 (3.5%) 1,1-5,9 1/29 (3.4%)
D6S273 homozigosis (alelos raros) 5/255 (2%) 0.6-4.5 0
Frecuencia de portadores mutacién grave 1.7 (0.5-4.4) 1:58
Frecuencia de portadores mutacién leve 12.6 (8.1-17.1) 1:8

' Las mutaciones estan listadas en el orden secuencial del gen. Se utiliza la nomenclatura recomendada por HGV.

2S0lo se incluyen los pacientes completamente caracterizados, no relacionados y con segregacion confirmada.

3 Bajo este término se incluyen los alelos que incluyen mutaciones en varios exones y los alelos no amplificables portadores
de conversiones grandes detectadas por Southern. *Caso que mostraba patrén de Southern de conversion y patréon de hemi-
zigosis para todas las variantes polimoérficas de la secuencia génica completa.

4 Dos mutaciones puntuales que segregan en un Unico alelo, siendo al menos una de ellas severa.

5 Alelos p.Pro31Leu que incluyen la conversiéon en 5 (‘nimero de acceso CP0115779, HGMD3).

6 Alelos predominantemente (44/48) asociados con formas virilizantes simples sin pérdida salina.

7 p.GIn319Stop en alelos que presentan duplicaciéon del gen funcional y son por ello no deficientes®®. * Un paciente VS po-
sitivo para p.lle172Asn en heterozigosis con alelo portador de Stop319Dup, no incluido en esta serie por ser considerado
parcialmente caracterizado.

8 Variantes alélicas infrecuentes previamente documentadas en otras poblaciones o inicialmente descritas en pacientes es-
pafioles'® 31719 completan la caracterizacion: p.[lle237Lys;Val238Glu;Met240Lys], p.[GIn317Stop;Val282Leu], p.Leub6fs,
p.Gly292Ser, p.G425S en homozigosis, homozigosis para el marcador microsatélite D6S273 reveld la homozigosis y una con-
sanguinidad no conocida’ p.Arg484fs (2671insCdelGG) en dos pacientes, p.Trp20Stop, p.Thr349fs en homozigosis por dele-
cién/conversién en el segundo alelo, y p.Phe307fsdelT, p.GIn229Stop, p.GIn475Stop, p.GIn154Stop, p.Thr349fs en pacientes
heterozigotos compuesto con una mutacion frecuente en su segundo alelo.

° Definido tras seguimiento clinico y reevaluacion seriada 170H progesterona durante 6 m a 1 afio.
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nor Figura 1A'y 1B. Ejemplos de estudios familiares que inclu-

A yen prenatales de HSC con alelos complejos descritos en
I sogins® ‘I:I—‘C.L 5 Ezquieta el al %, En 1A, el caso INDICE es una forma VS
1.1 1.2 ] heterozigota compuesta para la mutacion severa de despla-

iozvs::us\oé‘ o) zamiento de la fase de lectura Phe307insT y la conversion

FOrn gasic nor_porgaor parcial® que incluye la regién promotora 5° y la mutacion

" N puntual p.Pro31Leu (falso alelo leve en estudio limitado a
sl |s 4 cribado de mutaciones puntuales), la madre presentaba

111 306ins Conv5'Leuso I hiperandrogenismo. En esta misma familia el alelo normal
— :5 aosi"ST/N”SlTU::::;Z: materno muestlr:a una duplicacié(:) del gen funcional que in:
Promotor ¥ cluye la mutacion p.GIn319Stop® (falso alelo severo en es

5&F;rvogpLeu; - |.; ”’ﬂ ’@ Pseudogen tudio limitado a mutaciones puntuales). La muestra prenatal
presenta por tanto “aparentemente” dos mutaciones graves

Gin318Stor h “"{‘ ?Aawxoup(m segregadas. En nuestro estudio fue informada como porta-
oronata J\ﬁ\ NAY dor y al nacimiento se comprobd que era un varén sano®.

FORTADOR En 1B el caso INDICE es una forma PS heterozigota com-

puesta para la mutacion severa mas frecuente que afecta

|
B I:I_ al procesamiento del mRNA en el intron 2 (¢.293-13G alias
p.Val281Leu; €.293-13A>G L. . . .
©.202+5G>A 655G ¢ in2G) y un alelo complejo recientemente descrito®?

11 12 que porta la frecuente p.Val282Leu con una variante intro-
oRMA CLASCA e nica (c.292+5A) adicional que ocasionaria una pérdida de
PIERDH-SAL alelofgrave los 20 aminodcidos codificados por el exdn 2 en la proteina.
I Este alelo hubiera sido considerado falsamente leve en un
1.1 L2 analisis incompleto.
pazsiioy  §c203134G E2o245GoA
1

€.293-13G L & nE

p.Val28ilLeu; D e
€29245G>A 1112 N[ 1.2

Y j\‘r“wﬁ) Loy

€.292+5G>A

Prenatg|
PORTADOR

Figura 2A 'y 2B. Ejemplos de estudios postcribado neonatal

A de HSC en que el estudio molecular detectd un alelo grave
6 3 273

prse 4| g7 emeo peLecioN y se aplicé secuenciacién complementaria. En 2% estudio

oo de paciente PS (varén ya ingresado cuando se recibe dato

cribado neonatal) hemigoto con hibrido de delecion (con
punto de ruptura entre los exones 3 y 4) y mutacion rara
p.Trp20Stop. Se da la peculiaridad de que el primer familiar
estudiado en nuestro laboratorio fue una tia materna, habien-
Estudio basico: Southern y PCR-ASO do sido solicitado el estudio del grupo familiar més adelante
ya que en un estudio incompleto, dirigido Unicamente a las
mutaciones puntuales recurrentes, se habia determinado
una situacion de portador para la frecuente mutacion ¢.293-
GG ‘ 13A0C>G en el caso indice. El estudio familiar 2B muestra

Pierde sal

4 17 1s .
pTrp20Stop, @273 | 4 p.Trg20Stop HIBRIDO DELECION

Estudio

HET HET

0

N My
Y
LW I‘H "‘“ | i“‘
PACIENTE HEMIZIGOTO

1 |
I

p.Trp20Stop Southern pC21/3c P

un paciente que hemos reportado recientemente® en el que

s hijos
.]_ Tl el dato de cribado neonatal motivé la exploracion exhaustiva
o led |7 e ingreso del paciente. El estudio mostré que era portador

B 10 [T

ES

6 |40
NO presdnte
enlos hijos £

C29313G/C de la frecuente mutacion grave ¢.293-12AoC>G, al igual que

Hiperpimentacion “no racial”

su hermano sano. El padre presentaba la frecuente mutacion
leve p.Val281Leu en el alelo no segregado por los hijos, el
2| s 2 18 estudio de microsatélites confirm¢ estos datos. En el estu-
¢.293-13G/C |4 &2 B p.Trp23Cysvar . . , . . .

dio complementario se detectd una variante de significado
no conocido. El estudio de segregacion familiar facilitd la
interpretacion de resultados, el informe molecular descarté

FECTO" cribado
neonatal

©€.293-13G/C | 4 ¢°
|4 7 |49 [6
Variante_no_conocida p, Trp23Cysvar

Estudio basico PCR-ASO

asoessh | @ @ @

USRI - apa—— una forma clésica en el paciente, lo que posteriormente fue

asosssc || ® - confirmado con el seguimiento clinico y las determinaciones
IMutaciol . . . .
el Pa Her de 170HP, una vez retirado el tratamiento que habfa sido

ASOVai2sl | R & & @

ASO Leu2s1| | #
Mutacion leve |_P M Pac Her|

instaurado®®®.
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ABSTRACT

Fluid balance, sodium and potassium homeostasis
and blood pressure are regulated through the effect
of aldosterone on polarized epithelial cells. There-
fore, disturbances of sodium homeostasis can be
caused either by insufficient biosynthesis of aldos-
terone in the adrenal gland or by disturbed aldoste-
rone signalling at the polarized epithelial cells.

Aldosterone is insufficiently synthesized in various
forms of congenital adrenal hyperplasia. An iso-
lated form of aldosterone deficiency is caused by
inactivating mutations of the aldosterone synthase
gene CYP11B2. Through this, aldosterone is absent
in the zona glomerulosa causing life threatening re-
nal sodium loss and potassium retention. Aldostero-
ne deficiency can be treated with 9a-fluorocortisol.

Diseases caused by insufficient aldosterone sig-
nalling are called pseudohypoaldosteronism (PHA)
because of the inadequately high aldosterone level.
PHA is a rare heterogenous syndrome of mineralo-
corticoid resistance causing insufficient potassium
and hydrogen secretion. PHA type | (PHA1) is cau-
sing neonatal salt loss, failure to thrive, dehydration
and circulatory shock. Two different forms of PHA1
can be distinguished on the clinical and genetic le-
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vel, showing either a systemic or a renal form of mi-
neralocorticoid resistance. Systemic PHA1 is cau-
sed by mutations in the subunit genes (SCNN1A,
SCNN1B, SCNN1G) of the epithelial sodium chan-
nel (ENaC). Renal PHA1 is caused by mutations of
the mineralocorticoid receptor coding gene NR3C2.
PHA1 can be treated with extensive sodium supple-
mentation.

Fluid balance, sodium and potassium homeostasis
and blood pressure are regulated through the effect
of aldosterone on polarized epithelial cells. There-
fore, disturbances of sodium homeostasis can be
caused either by insufficient biosynthesis of aldos-
terone in the adrenal gland or by disturbed aldoste-
rone signalling at the polarized epithelial cells. Al-
dosterone biosynthesis is disturbed in several form
of congenital adrenal hyperplasia. These forms of
steroidogenic defects are not discussed here. A
small group of patients have an isolated form of
aldosterone deficiency, a rare disease first descri-
bed in the early 1960s causing hyponatremia ¢ 2.
The aldosterone signal is transduced by the mine-
ralocorticoid receptor (MR) inducing the amiloride-
sensitive epithelial sodium channel (ENaC) as the
leading intracellular actor necessary for sodium
conservation. Disruption of the intracellular MR sig-
nalling pathways leads to the clinical entity of pseu-
dohypoaldosteronism (PHA).

ADRENAL ALDOSTERONE BIOSYNTHESIS

Aldosterone is synthetized in the zona glomerulo-
sa of the adrenal cortex by the action of four en-
zymes (Fig. 1). Cholesterol side chain cleavage
enzyme, 3B-hydroxysteroid dehydrogenase type
2, 21-hydroxylase and aldosterone synthase. Al-
dosterone synthase is a cytochrome P450 enzyme
which is located in the mitochondria. Aldosterone
is a bi-functional enzyme converting 11-deoxycor-
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Figure 1. Steroidbiosynthesis. Differences within the different tissues (adrenals, gonads, etc.) are due to differential expression
of the steroidogenic enzymes. The major location for mineralocorticoid biosynthesis is the zona glomerulosa of the adrenal
gland. Steroids: DOC = 11-deoxycorticosterone, 17-OH-Preg = 17-hydroxypregnenolone, 17-OH-Prog = 17-hydroxyprogeste-
rone, DHEA = dehydroepiandrosterone. Enzymes: P450SCC = 20,22 desmolase, 3pHSD2 = 3p3-hydroxysteroid-dehydrogenase
type 2, P450C17 = 17-hydroxylase/17,20-lyase, P450C21 = 21-hydroxylase, P450Aldo = aldosterone synthase, P450C11 =
11-hydroxlyase, 17BHSD1 = 173-hydroxysteroid-dehydrogenase type 1, 17HSD3 = 173-hydroxysteroid-dehydrogenase type

3, baRed?2 = 5a-reductase type 2, PA50ARO = aromatase.

ticosterone in corticosterone and corticosterone via
18-OH-corticosterone in aldosterone. Aldosterone
synthase shows high homology with 11B-hydroxyla-
se at the protein level®. Aldosterone synthase needs
the redox partner adrenodoxin as well as adrenodo-
xin reductase as co-factors for its steroidogenic ac-
tivity. The gene coding for aldosterone synthase is
located on the long arm of chromosome 8 and is
called CYP11B2%. CYP11B2 expression is primarily
controlled by angiotensin Il and potassium via the
angiotensin Il receptor and potassium channels.

THE MINERALOCORTICOID RECEPTOR

The MR acts as ligand-dependent transcription fac-
tor. MR is coded by the NR3C2 gene. The NR3C2
gene is localized on chromosome 4q31.1®. The
mature MR protein consists of 984 amino acids and
can be functionally subdivided in three domains,
the N-terminal domain, the DNA-binding domain
and the C-terminal ligand-binding domain (LBD).
The N-terminal domain contains two distinct activa-
tion function (AF) domains, referred to as AF1a and
AF1b®, In addition an inhibitory sequence was cha-
racterized. These regions are responsible for the re-
cruitment of co-activators and co-repressors as well
as a ligand-dependent interaction with the LBD™.
The DNA-binding domain contains two zinc-fingers

formed by two groups of four cyteines binding two
zinc atoms. These zinc-fingers establish the se-
quence specific contact to the DNA®. The crystal
structure of the LBD has been studied recently® 9.

THE EPITHELIAL SODIUM CHANNEL

The epithelial sodium channel (ENaC) constitutes
the rate limiting step in sodium re-absorption in the
apical membrane of epithelia(?. It is characterized
by a high selectivity for sodium over potassium and a
high affinity for the potassium-sparing diuretics ami-
loride and triamterene. ENaC is a heteromultimeric
protein consisting of three subunits, termed a, $ and
y ENaC". The q, B and y ENaC subunits are coded
by the SCNN1A gene on chromosome 12p13, and
the SCNN1B and the SCNN1G genes on chromoso-
me 16p12. As deduced from the crystal structure of
the ENaC orthologue ASIC1 channel, ENaC is likely
a trimer consisting of three homologous subunits q,
B and vy, However, good evidence alternatively
supports the presence of two a ENaC subunits in
the functional channel®. All three subunits share
about 35% homology at the amino acid level and
adopt the same topology, with two transmembrane
a helices, a short intracellular amino- and carboxy-
terminal end and a large extracellular loop corres-
ponding to about two thirds of the protein.
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ALDOSTERONE ACTION ON EPITHELIAL CELLS

Filtrated sodium is reabsorbed from the glomerular
filtrate and potassium is secreted through a tight
epithelium in the kidney (Fig. 2). Sodium crosses
the apical membrane and enters the epithelial cell
through the ion selective ENaC. Sodium is actively
exchanged against potassium at the basolateral
membrane mediated by the Na, K-ATPase™. This
generates a lumen-negative voltage that drives po-
tassium facilitated through a selective potassium
channel (ROMK) into the lumen. Aldosterone binds
to MR after passively crossing the epithelial mem-
brane. The ligand-bound receptor translocates into
the nucleus and binds as dimer to response ele-
ments in the promoter regions of aldosterone target
genes and initiates hormone-mediated gene trans-
cription and repression. The sodium transport
machinery is initially activated by the transcription of
signalling factors. Transepithelial sodium transport
is hereby enhanced without a numerical increase
in transport proteins. One early induced signalling

factor is serum- and glucocorticoid-induced kinase
1 (Sgk1)1®). By the activation of additional proteins
ENaC accumulates at the plasma membrane what
enhances the transepithelial sodium transport”,
In a later phase translation and allocation of ENaC
proteins, basolateral Na+K+ATPase and apical K+
channels (ROMK) is enhanced('® 19,

HYPOALDOSTERONISM - ALDOSTERONE SYN-
THASE DEFICIENCY

Aldosterone synthase deficiency is an autosomal re-
cessively inherited disorder. Due to deficient adre-
nal zona glomerulosa aldosterone synthase activity,
11-deoxycorticosterone is not efficiently converted
to aldosterone. Insufficient aldosterone secretion
leads to decreased sodium reabsorption from and
potassium secretion into the urine. All affected
children present with frequent vomiting, failure to
thrive, and severe, life-threatening salt-loss in the
first weeks of life. The clinical severity of the disea-
se decreases with age®”. Adolescents and adults

Na®

ENaC

Apical

Na'K'ATPase

Na*

Basolateral

Figura 2. Sketch of the sodium reabsorption system in epithelial cells. Aldosterone binds to the mineralocorticoid receptor what
initiates the dissociation of chaperone proteins. The steroid-receptor complex translocates into the nucleus, binds to MR bin-
ding sites of the DNA and induces or represses the transcription of various genes. Among others these genes include signalling
factors like Sgk1 or the Ras family. By this, the epithelial sodium transport is increased without a numerical change of transport
proteins by increasing the translocation of active ENaC and by increasing the open probability of ENaC. Later on aldosterone
activates the transcription and translation of additional ENaC subunits and Na+K+ATPase proteins.
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may show only the abnormal steroid pattern which
persists throughout life®". The typical steroid profi-
le in patients with aldosterone synthase deficiency
consists of low to undetectable aldosterone plas-
ma levels and elevated mineralocorticoid precur-
sor levels. Renin secretion is increased because of
poor feedback control. Patients can be categorized
through the level of 18-hydroxycorticosterone (18-
OH-B) into a type | and a type Il deficiency. In type |
deficiency 18-OH-B is decreased, whereas it is mar-
kedly elevated in type Il. Treatment of aldosterone
synthase deficiency consists of the substitution of
9a-fluorocortisol, a steroid with high mineralocorti-
coid activity. Continued mineralocorticoid replace-
ment after childhood is not always necessary®.

Aldosterone synthase deficiency is caused by in-
activating mutations of the CYP711B2 gene@ 29,
Approximately 30 mutations have been characteri-
zed scattered over the whole gene. The two variants
of aldosterone synthase deficiency are caused by
different mutations within the same gene. Until now,
it is not possible to explain the two different hormo-
nal phenotypes observed in patients on the mole-
cular level. Most likely different changes of the in-
teraction with the redox partner adrenodoxin due to
structural changes of the molecule are responsibly
for these findings.

PSEUDOHYPOALDOSTERONISM

PHA is a rare heterogenous syndrome of minera-
locorticoid resistance leading to insufficient potas-
sium and hydrogen secretion. The common clinical
features are hyperkalemia, metabolic acidosis and
elevated plasma aldosterone levels. PHA has been
classified into three distinct clinical forms (Table 1)
@4 This classification includes primarily salt losing
syndromes, such as PHA type 1 and PHA type 3
and the potassium retaining PHA type 2. All forms
are caused by a mineralocorticoid resistance due
to disturbances in the mineralocorticoid mediated
signal transduction. The clinical features and the
underlying pathophysiology of PHA type 1 are des-
cribed in detail in the following. PHA type 2 is cha-
racterized by hyperkalemia and hypertension. It has
been described by Gordon et al. as heterogenous
syndrome with highly variable plasma aldosterone
concentrations, suppressed plasma renin activity,
various degrees of hyperchloremia and metabolic
acidosis®. Renal and adrenal functions are normal.
PHA type 2 shows an autosomal dominant mode of
inheritance. Deletions and mutations of two mem-
bers of the WNK serine-threonine kinase family
(WNK1 and WNK4) have been identified as disease
causing®. Gordon syndrome can be treated with
thiazide diuretics®”. PHA type 3 comprises transient
and secondary forms of salt-losing states caused
by various pathologies of the kidney, intestine tract
or sweat glands. Nephropathies such as urinary

tract infections and obstructive uropathies are the
most frequent cause®®3". Contrary to PHA1 and
PHA2, the glomerular filtration rate is decreased in
these cases. The mechanism resulting in transient
mineralocorticoid resistance is not clear.

PSEUDOHYPOALDOSTERONISM TYPE 1

PHA1 is characterized by neonatal salt loss resis-
tant to mineralocorticoid treatment®. Laboratory
findings are hyponatremia, hyperkalemia and me-
tabolic acidosis. Plasma renin and aldosterone
concentrations are highly elevated, reflecting a pe-
ripheral resistance of the kidney and other tissues to
mineralocorticoids. The medical treatment of PHA1
consists of sodium supplementation. In addition ion
exchange resins may be necessary in order to lower
elevated potassium levels. Two forms of PHA1 can
be distinguished at the clinical and genetic level 9.
The severity of the disease and the phenotype of
the two genetically different PHA1 forms vary noti-
ceable.

AUTOSOMAL DOMINANT PHA1

Isolated renal resistance to aldosterone, leading to
renal salt loss, hyponatremia, hyperkalemia, me-
tabolic acidosis, failure to thrive, elevated plasma
renin and aldosterone concentrations are the cha-
racteristics of autosomal dominant PHA1 (adPHA1)
.39 The leading clinical sign is insufficient weight
gain due to chronic dehydration. Hyperkalemia is
generally mild and metabolic acidosis is not always
detectable. The patients mainly manifest in early
infancy. Medical treatment consists of sodium su-
pplementation what is usually sufficient to lower the
elevated potassium levels. Sodium supplementa-
tion becomes generally unnecessary by 1to 3 years
of age®? % what is explained by the maturation of
the renal salt conservation abilities by the replace-
ment of distal sodium reabsorption through proximal
parts of the tubulus. Overall adPHA1 is the milder
PHA1 form as the salt-loss is strictly restricted to the
kidney. The clinical spectrum ranges from healthy
unaffected patients, patients without electrolyte dis-
turbances but elevated plasma renin and aldostero-
ne levels to patients with clinically manifest renal salt
loss®®®). Elevated aldosterone levels are the only bio-
chemical marker of adPHA1 in adulthood®”. Howe-
ver, reports from several families suggest that adult
carriers of causative mutations might also have nor-
mal levels of aldosterone®®.

The underlying cause of adPHA1 is an inactivation
of the human MR through mutations of the coding
gene NR3C2834. A considerable amount of de novo
mutations are found in NR3CZ2 in affected indivi-
duals®®. Familial NR3C2 gene mutations can cause
a very heterogenous disease expression within one
family. The reason for the incomplete penetrance
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Classification of pseudohypoaldosteronism.

PHA type inheritance phenotype affected genes

1 systemic PHA recessive -systemic sodium loss SCNN1A,
-hyponatremia, hyperkalemia, metabolic acido- | SCNN1B,
sis, elevated renin and aldosterone SCNN1G
-pulmonary manifestation possible
-life-long disease

renal PHA dominant -renal sodium loss NR3C2

-hyponatremia, hyperkalemia, metabolic acido-
sis, elevated renin and aldosterone
-decreasing salt loss over years

2 | Gordon syndrome | dominant -hyperkalemia, hypertension, hyperchloremic WNK1,
acidosis, suppressed renin, normal aldostero- | WNK4
ne

3 | secondary PHA none -secondary to sodium loss, e.g. with nephropa- | none
thies or diarrhea
-hyponatremia, hyperkalemia, metabolic
acidosis, elevated renin and aldosterone, low
glomerular filtration rate with nephropathies

PHA pseudohypoaldosteronism

of the phenotype is not known. More than 50 diffe-
rent mutations in the human NR3C2 gene causing
adPHA1 have been described. These mutations are
spread throughout the gene. The first NR3C2 muta-
tions were identified in the late 1990s4.

AUTOSOMAL RECESSIVE PHA1

The systemic arPHA1 follows an autosomal reces-
sive trait of inheritance. The clinical manifestation
is most often within the neonatal period with seve-
re dehydration and hyponatremia due to systemic
salt loss, including kidneys, colon and sweat and
salivary glands. Elevated sodium concentration in
sweat and absent nasal or rectal transepithelial vol-
tage differences can be used as diagnostic tools.
Hyponatremia and hyperkalemia are combined with
elevated plasma renin and aldosterone concen-
trations reflecting end organ resistance. Children
suffering from arPHA1 often show pulmonary affec-
tions due to reduced sodium-dependent liquid ab-
sorption®. On clinical grounds cough, tachypnea,
fever and wheezing can be recollected®?. Inter-
estingly, no neonatal respiratory distress syndromes
are reported in arPHA1 patients. In addition pheno-
types showing cholelithiasis, skin rashes mimicking
milia rubra or dermal infections, salt loss via the Mei-
bomian glands or polyhydramnios are reported®*
4345 The arPHA1 is a livelong disease showing no
improvement over time®®®). Patients are prone to life-
threatening salt loosing crises combined with seve-
re hyperkalemia and dehydration. Medical mana-
gement consists of extensive salt supplementation.
Additional measures may include the use of potas-
sium lowering agents like ion exchangers.

The systemic form of PHA1 is caused by inactiva-
ting mutations of the ENaC subunit genes SCNN1A
(chromosome 12p13.31), SCNN1B (chromosome
16p12.1) and SCNN1G (chromosome 16p12.1).
Various SCNN1A, SCNN1B and SCNN1G mutations
are reported to date. The majority of mutations are
frameshift or nonsense mutations leading to trunca-
ted or completely abnormal proteins, which are non-
functional. The first missense mutations were repor-
ted by Chang et al. in five consanguineous kindreds
originating from the Near-East®”.
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INTRODUCCION

La valoracion de la reserva de hormona de creci-
miento (GH) conlleva muchas dificultades. El cri-
terio mas aceptado en la actualidad, a la hora de
plantearse el diagnoéstico de un déficit de hormona
de crecimiento, se basa en la necesidad de una
valoracion clinica rigurosa del paciente, previa a
la evaluacion bioguimica. El patron de crecimiento
del nifio, la historia clinica y la exploracion fisica si-
guen siendo las bases para la valoracion de la talla
baja. Si dichos datos sugieren que el nifio puede
padecer una deficiencia de GH, la determinacion
de las concentraciones del factor de crecimiento
similar a la insulina (IGFI) y de su principal proteina
transportadora (IGFBP3) deben ser, por lo menos
para distintos profesionales y para lo aconsejado
en algunos informes de consenso, las pruebas
iniciales. Cuando el déficit de GH es congénito
y severo, el diagnoéstico se confirma facilmente.
El problema surge con los casos menos obvios y
aunque en nuestro medio, en general, se acepta
que es necesario realizar dos pruebas de estimu-
lo para confirmar el diagnéstico, también es bien
cierto que todos estamos convencidos de que tal
estrategia no siempre conduce a la adopcion de
la mejor actitud para afrontar el tratamiento de la
talla baja.

PRUEBAS PARA VALORAR LA SECRECION DE GH

¢Hasta que punto podemos confiar en las pruebas
de estimulacion de la hormona de crecimiento? El
diagndstico de la deficiencia de GH se ha basado,
en lo que al laboratorio se refiere, en la ausencia
de respuesta a dos pruebas de estimulacion pero,
y esto si que ya nadie lo discute por resultar mas
que evidente, la validez de tal criterio se cuestio-
na cada vez mas, tal como ya indicamos. La mejor
demostracion de que no existe una prueba ideal y

de la falta de consenso en los métodos de medida
es que existen mas de 6.000 articulos en la litera-
tura sobre el diagnoéstico bioquimico del déficit de
GH y que se han descrito al menos 34 pruebas de
estimulacion de GH que se protocolizaron en 189
combinaciones diferentes!.

La prueba ideal seria aquella que fuese altamente
reproducible, que generase un estimulo potente de
secrecion de GH y que tuviera un perfil de seguri-
dad favorable®. Desafortunadamente esa prueba
no existe®. Si bien se han utilizado algunas prue-
bas de estimulo fisioldgicas (suefio y ejercicio), las
pruebas mas frecuentemente usadas en la actuali-
dad son farmacolégicas (Tabla 1)2. Sus principales
limitaciones son:

1. Comportan un alto grado de estrés y molestias.
El estrés inespecifico que precede a las pruebas,
habitual en los nifos, puede elevar los niveles ba-
sales de GH y bloquear la posterior respuesta hor-
monal al estimulo.

2. Son potencialmente peligrosas. Todos los agen-
tes farmacolégicos que estimulan la secrecion de
GH condicionan efectos colaterales, entre los que
se incluyen los siguientes: nauseas, somnolencia e
hipotension, hipoglucemia, broncoespasmo vy arrit-
mia cardiaca. Se han descrito muertes por hipoglu-
cemia inducida por insulina y por sobredosificacion
de arginina.

3. Los limites de corte para definir la normalidad
y la patologia son arbitrarios, habiendo pasado de
2,5ng/mL a7 ng/mLy a 10 ng/mL, sin justificacion
cientifica, y tales puntos de corte han estado mas
relacionados con la disponibilidad de la GH que
con los cambios en los métodos de medida de su
concentracion. En general, en las Ultimas décadas
se ha venido aceptando el ultimo de los niveles se-
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Tabla 1. Pruebas de estimulacion de GH.

ESTIMULO PROCEDIMIENTO Y DOSIS MUESTRAS OBSERVACIONES
Valorable si la glucemia dismi-
0,1-0,15 UI/Kg peso; ev. nuye un 50% respecto a la basal
Reducir la dosis a 0,05 U/kg o aparece clinica de hipogluce-
Insulina regular d_e pgso .en gaso de insuficien— - 30, 0, 15, SQ, 45, | mia. o o
cia hipofisaria, especialmente | 60, 90,120 min. Contraindicada si existen an-
en deficiencia de ACTH. tecedentes de convulsiones o
crisis de hipoglucemia.
- 30,0, 30, €0, 90, Produce somnolencia e hipoten-
120, 150 min.

Clonidina
(2.[2,6-diclorfenil]-
amino-2-imidazoline)

<10 afos:0,075 mg/m? SC; vo.
>10 afios: 0,15 mg/m? SC; vo.

En caso de realizar
la prueba corta,
extracciones hasta

sion .

En caso de presentar hipoten-
sion grave y bradipnea, inyectar
naloxona (0,01 mg/Kg peso) iv,
im ¢ sc.

los 90 min.
<15 kg de peso:125 mg; vo. ItDOuSe(\:I/eérpt)irooduCCel;ar:::seas, vomi-
L-Dopa (L-3,4-Dihi- <35 Kg de peso: 250 mg;vo. - 30, 0, 30, 60, 90, T 90, . '
e . : ’ ] Alta incidencia de falsos nega-
droxifenilalanina >35 Kg de peso: 500 mg;vo. 120 min. tivos
1.-Propranolol: 0,5 mg/Kg
peso (maximo 40 mg)
2.- Reposo
Propranolol 8-Ala 1 y 172 .hOI’EIlSI, rgahzar - 30,0, 90, 110 Contraindicado en pacientes
+ 20-30 min de ejercicio intenso : "
S o min. asmaticos.
ejercicio en forma regular (bicicleta
ergomeétrica o subir y bajar
escaleras.
- 0,5 gr/Kg de peso (méx:30 gr),
'(Ag%m?;;glae en infusion EV 10% arginina - 30, 0, 15, 30, 45, | Puede provocar nauseas e irrita-
L HCL en NaCL 0,9%, a ritmo 60, 90, 120 min. cion local en la zona de infusion.
Arginina)
constante durante 30 mn.
Arginina HOL + Se hace test de arginina HCL | - 30, 0, 15, 30, 45,
9 . y 60 mn. después se adminis- | 60, 80, 90, 105, Puede provocar nduseas.
Insulina . ; .
tra la insulina. 120, 150 min.
Puede provocar dolor abdomi-
nal, nduseas y vomitos.
Glucagon 0,1 mg/Kg de peso ; im 6 sc. - 30, 0, 30, 60, 90, | Puede combinarse con propra-
9 (méaximo 1 mg). 120 min. nolol (0,75 mg/kg peso vo,
2 horas después del glucagon.
. 12 gr/ m2 SC, en infusion ev;
%gmzrzgl‘de Ornitina HCL 6,25 % en 0,9% | - 30, 0, 15, 30, 45, | Puede ocasionar palidez, nau-
" de NaCL a ritmo constante 60, 90, 120 min. seas y vomitos.
ornitina) .
durante 30 min.
Puede producir rubor facial
. - 30, 0, 15, 30, 45, o -
GHRH 1 pg/Kg peso; bolus ev. 60. 90, 120 min. transitorio y sensacion de sabor

metalico.

SC: superficie corporal; vo: via oral; ev: endovenoso; im: intramuscular; sc: subcutaneo; min:minutos
Nota: Estas son algunas de las pruebas de estimulacion de utilizacion mas frecuente. Existen diversos protocolos de pautas
y dosis, segun los diferentes grupos de trabajo.
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Aalados como pico minimo si se utiliza el estandar
80/505 de la Organizacion Mundial de la Salud, y el
de 6,7 ng/mL si se utiliza el estandar 98/574*. Mas
recientemente algunos ensayos para medir la GH
plasmatica han cambiado sus valores de referen-
cia y los antiguos valores de 10 ng/mL equivalen a
8 ng/mL, aunque esta equivalencia no se observa
cuando los valores son muy altos o muy bajos®.
En cualquier caso, lo cierto es que algunos nifios
crecen perfectamente bien con un pico maximo de
respuesta de 7 ng/mL después de una prueba de
estimulacion farmacolégica, mientras que otros ni-
Aos con un retraso de crecimiento pueden presen-
tar un pico maximo de respuesta de 12 ng/mL al
mismo test®. Hay que destacar, ademas, que mu-
chos endocrinélogos desconocen el tipo de analisis
que se utiliza en sus hospitales.

4. No ha sido posible definir un patrén ideal con-
tra el que pudieran compararse |os resultados ob-
tenidos en las diversas pruebas de estimulacion,
dificultando asi la definicion de la sensibilidad y es-
pecificidad de las pruebas. La sensibilidad del test
vendria dada por el numero de nifios diagnostica-
dos de deficiencia de GH que tienen un resultado
positivo al test (el nivel del punto de corte no es
sobrepasado en un nifio diagnosticado de deficita-
rio) dividido por el numero total de nifios diagnosti-
cados de déficit de GH®. La especificidad del test
vendria dada por el nimero de nifios no deficitarios
que tienen un test negativo (el nivel del punto de
corte es sobrepasado en un nifio definido como
no deficitario) dividido por el numero total de ni-
flos diagnosticados como no deficitarios de GH®,
Los resultados se expresan en porcentajes. Como
causa de la inconsistencia en lo que se refiere a la
definicién de la deficiencia de GH, asi como a la
misma inconsistencia en los niveles usados como
punto de corte, en los ensayos utilizados y a la va-
riabilidad de las poblaciones estudiadas resulta
muy complicado comparar las diferentes pruebas
que se emplean en términos de sensibilidad y es-
pecificidad®. El test de la hipoglucemia inducida
por la insulina se ha venido considerando como el
mas sensible y especifico.

5. Existe una falta de homogeneidad en la respues-
ta del mismo paciente ante dos estimulos diferen-
tes. Es decir, ante un estimulo, la respuesta puede
situarse en el rango deficitario, pero ante otro es-
timulo, en el rango de la normalidad®”. Dado que
cada prueba estimula la liberaciéon de GH por me-
canismos diferentes, para poder hacerlos compa-
rables deberfamos disponer de factores de conver-
sién que nos permitieran hacer la transferencia de
una prueba a otra®.

6. Existe una falta de homogeneidad en la respues-
ta a estimulos pareados entre los diversos pacien-
tes. Asi, por ejemplo, mientras en unos pacientes

la hipoglucemia es un estimulo méas potente que el
ejercicio + propranolol, en otros pacientes ocurre lo
contrario.

7. Existen pocos datos sobre la respuesta a estas
pruebas en nifios con velocidad de crecimiento
normal.

8. Existe una amplia variabilidad metodoldgica se-
gun los distintos centros.

9. Se observa variabilidad en la cuantificacion de la
GH en funcion del método utilizado: la cuantifica-
cion de la misma muestra puede variar hasta inclu-
so doblar su valor®,

10. Las pruebas de estimulacion pueden verse
influenciadas por factores que deben tomarse en
consideracion, tales como la edad, pubertad, obe-
sidad, hipotiroidismo, hipercortisolismo, medica-
cién concomitante (glucocorticoides, drogas psico-
tropicas) y el estrés (deprivacion psicosocial). Los
estados transitorios de déficit de GH son un hecho
bien documentado. Varios estudios ponen en evi-
dencia que hay niflos que no responden a las prue-
bas de liberacién de GH y que, en cambio, si lo ha-
cen después de administrarles esteroides sexuales
0 después de la presentacion espontanea de la pu-
bertad. La primacion previa con esteroides sexua-
les podria reducir el numero de los pacientes inco-
rrectamente diagnosticados en méas de un 50%;
sin embargo, si después de primar la respuesta se
convierte en normal, surgiria la duda de si tratar o
no al paciente, dado que la causa de la deficiencia
no es posible identificarla con certeza!™. En el mo-
mento actual no existe consenso sobre el uso de
la primacion con esteroides sexuales antes de las
pruebas de GH™.

11. Las pruebas conllevan un coste significativo en
material y en tiempo dedicado a su realizacion.

Aparte de las pruebas de estimulaciéon de GH,
otro método diagnostico lo constituye la determi-
nacion de la secrecién espontanea de GH. Esta
puede realizarse con multiples muestras (cada 5
a 30 minutos) durante un periodo de 12 a 24 ho-
ras, 0 por muestras continuas de sangre durante
12 a 24 horas. Cualquiera de estas aproximaciones
esta sujeta a muchas de las mismas limitaciones
de las pruebas en las que empleamos agentes es-
timuladores de la liberacion de GH. Los costes y la
incomodidad de este tipo de pruebas son obvios
y, aungque se creia que estas aproximaciones se-
rian mas reproducibles, la variabilidad es un pro-
blema™. Dado que no es segura la capacidad de
estas pruebas para discriminar entre el déficit de
GH y los nifios de talla baja normales!®'  afiadido
a las dificultades de estandarizacion, a las incomo-
didades que conlleva su realizacion y al elevado
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coste, hacen que se aconseje excluirlas de la siste-
matica diagndstica de los nifios con posible déficit
de GH.

Por todo lo sefialado, hemos de reconocer que no
resulta nada extrafno que la utilidad de las prue-
bas de estimulo en el diagndéstico del déficit de
GH en nifilos con talla baja sea mas cuestionada
cada vez. Podriamos establecer que no existe en
la actualidad ninguna prueba bioquimica definiti-
va para el diagnostico del déficit de GH. Aunque
es bien cierto que los estimulos de secrecion de
GH servirian para diferenciar bien aquellas pobla-
ciones en las que existe un déficit grave de secre-
cion, su utilidad resultaria mucho mas que dudosa
para el diagnoéstico de situaciones clinicas en las
que una deficiencia relativa de secrecion hormo-
nal pudiera estar implicada en la génesis de talla
baja.

FACTORES DE CRECIMIENTO DEPENDIENTES
DE LA GH

Para intentar evitar las pruebas de estimulacion de
GH vy los problemas relacionados con ellas, que
acabamos de referir, se ha propuesto utilizar los
factores de crecimiento dependientes de GH para
diferenciar si existe o no déficit. Tienen la venta-
ja de que su medida es mas reproducible que la
de la GH y que la vida media es mucho mayor,
por lo que puede ser suficiente una sola muestra
para demostrar la integridad del eje somatotropo.
Los factores que con mas frecuencia se miden
son IGFI e IGFBP3. Hay autores que opinan que
el principal interés de estas mediciones estriba en
que pueden diferenciar a aquéllos que no tienen
un déficit de GH de los que habria que ampliar
estudios para confirmarlo. No obstante, también
con estas determinaciones existen grandes limita-
ciones™:

1. La primera es la grave interferencia en la medi-
cién que supone la presencia de las IGFBPs.

2. La concentracion plasmatica de IGFI es depen-
diente de la edad, siendo mas baja en los nifios de
corta edad (< 5 afios), un periodo durante el cual se
desea obtener un diagndstico preciso.

3. La concentracion plasmatica de IGFI puede estar
muy disminuida en otras enfermedades, ademas
del déficit de GH, como la insensibilidad primaria
0 secundaria (por ej., malnutricién, enfermedad he-
patica).

4. Las concentraciones séricas de IGFI (e IGFBP3)
pueden encontrarse dentro de la normalidad en el
déficit de GH de aparicion adulta y en los nifios con
déficit de GH por tumores cerebrales y radiacion
craneal.

5. Las diferencias entre los laboratorios sobre los
valores absolutos de IGFI, aunque no tan marcados
como con GH, pueden ser sustanciales.

6. Existe un amplio rango en los valores de norma-
lidad.

Por todo lo sefalado, la utilidad clinica de la de-
terminacion de este parametro es limitada y resulta
necesario intentar establecer unos requerimientos
uniformes a nivel internacional en lo que respecta
a los futuros ensayos para determinacion de IGFI,
habiéndose sugerido toda una serie de puntos de
actuacion a considerar en tal sentido™. Ante va-
lores normales, si la clinica es muy sugestiva, no
se puede descartar algun tipo de insuficiencia de
secrecion de GH, la presencia de una GH con acti-
vidad biologica disminuida o una resistencia parcial
ala GH(®).

El analisis de IGFBP3 dependiente de la GH, ge-
neralmente el principal transportador plasmatico de
péptidos IGF, es un medio adicional para diagnosti-
car el déficit de IGF producido por un déficit de GH.
Con respecto a este parametro se pueden estable-
cer las siguientes consideraciones!™:

1. La concentracion plasmatica normal de IGFBP3
es elevada, clasicamente con limites de 1 a 5 mg/L,
para permitir que la sensibilidad del analisis no sea
un punto cuestionable.

2. La concentracion plasmatica de IGFBP3 varia
con la edad en menor grado que en el caso de IGFI.
Incluso en los lactantes, la concentracion plasmati-
ca de IGFBP3 es lo suficientemente elevada como
para permitir la discriminacién de los valores bajos
del limite normal.

3. La concentraciéon sérica de IGFBP3 es menos
dependiente de la nutricion que la de IGFI, reflejan-
do el efecto de “estabilizacion” de IGFI.

No obstante, a pesar de que la determinaciéon de
IGFBP3 tiene una alta especificidad, la mayoria de
los autores coinciden en su baja sensibilidad. Toda
una serie de factores, aparte de la GH, pueden in-
fluenciar sus niveles, asi como los de IGFI (Tabla
2)", Se considera que como consecuencia de las
concentraciones normales relativamente altas de
IGFBP3, la determinacion de este parametro resulta
de una efectividad superior con respecto a IGFI en
nifios menores de 8 afios".

TEST DE GENERACION

Finalmente, la presencia de una resistencia a la GH
debe considerarse en aquellos pacientes que pre-
sentan un nivel bajo (< 2DE) o muy bajo (< 3 DE)
de IGFI, un pico normal de GH tras un test de esti-

44 Rev Esp Endocrinol Pediatr 2010; 1 (Suppl) // doi: 10.3266/Pulso.ed.RevEspEP2010.vol1.SupplCongSEEP



Hormona de crecimiento: dudas razonables después de mas de tres décadas de experiencia

Tabla 2. Situaciones clinicas en las que se observan niveles anormales de IGFI e IGFBPS.

Significativamente disminuidos

- Deficiencia GH, incluyendo disfuncién neurosecre-
tora y retraso de crecimiento psicosocial

- GH bioinactiva

- Deficiencia del receptor de GH (sindrome de Laron)

- Titulo significativo de anticuerpos anti-GH

- Malnutriciéon, malabsorcion

- Insuficiencia hepéatica

- Enfermedad grave (por €j., enfermedad inflamatoria
sistémica, enfermedad maligna, sepsis, caquexia)

- Traumatismo importante, incluido el quirdrgico.

- Tumores productores de IGFII

Moderadamente disminuidos

- Diabetes mellitus

- Hipotiroidismo

- Deficiencia parcial de GH

- Deficiencia de GH en presencia de obesidad impor-
tante (por ej., sindrome de Prader-Willi)

- Deficiencia de GH después del tratamiento de
cancer

- Deficiencia del receptor de GH parcial

- Retraso constitucional del crecimiento y del desa-
rrollo (IGFI bajo, IGFBP3 elevado)

Elevados significativamente

- Acromegalia, gigantismo hipofisario

- Insuficiencia renal crénica (IGFI normal, IGFBP3
elevado)

- Pubertad precoz

Moderadamente elevados

- Adrenarquia prematura

- Sindrome de Cushing, exceso de glucocorticoides

- Obesidad importante

- Talla alta constitucional

- Otras enfermedades renales que no sean insuficien-
cia renal crénica (IGFP3 elevado)

mulacion o una respuesta inadecuada al tratamien-
to con GH en nifios tratados con la dosis y pautas
adecuadas®. La forma mas directa de evaluar la
resistencia a la GH es mediante el test de genera-
cion de IGFI®® aunque en ocasiones este estudio
no permite detectar los casos mas leves de resis-
tencia, dada su amplia variabilidad y falta de estan-
darizacion™®. La reproducibilidad del test ha sido
cuestionada en nifios con talla baja en los que se ha
descartado la deficiencia clasica de GH asi como
alguna anomalia en el gen del receptor de GH, en
los que tedricamente se esperaria una respuesta
positiva(®. Se ha planteado, pero los mismos auto-
res se muestran poco seguros de su utilidad clinica,
la posibilidad de emplear dosis bajas de GH (GH
0,011 mg/kg diariamente x 4 dias), en combinacién
con el test estandar (GH 0,033 mg/kg diariamente
x 4 dfas) para tratar de identificar los pacientes con
formas leves de resistencia a la GH®.

En conclusion, con el paso de los afios el diagndsti-
co bioquimico de la deficiencia de GH sigue siendo
un tema controvertido, no es posible resolver com-
pletamente los conflictos entre las pruebas del eje

IGF y las determinaciones de la secrecion de GH, y
no hay una forma definitiva para diagnosticar el dé-
ficit de GH™. Por eso, consideramos que los datos
auxolégicos deben constituir un criterio muy impor-
tante. Desde 1996, algunos grupos australianos op-
taron por los indices antropométricos para seleccio-
nar los pacientes candidatos a recibir tratamiento
con GH, dando un especial énfasis a la estaturay a
la velocidad de crecimiento®??. En nuestro pafs, en
algunas Comunidades Auténomas, no se atienen a
la exigencia de justificar el diagnostico mediante la
realizacion de dos pruebas de estimulacion®®. Creo
que debemos reconocer algo que considero muy
importante, el hecho de que durante afios hemos
partido del principio de que sélo se debian tratar los
nifos deficitarios pero este concepto, actualmente,
esta cambiando, a tenor de que hay paises en los
que se aprobd el tratamiento de la talla baja idio-
patica y a que todos sabemos que hay nifios que,
por el motivo que sea, cuando se les trata con GH
presentan una respuesta claramente positiva al tra-
tamiento. ¢Por qué responden? Una pregunta para
la que, todavia, no tenemos respuesta y que nos
obliga a confesar que, después de mas de 30 afos,
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grandes dudas nos acechan todavia. ¢ Implica lo di-
cho que sea licito indicar tratamiento en todo nifio
para el que se reclama tratamiento por talla baja?
La respuesta debe someterse a la siguiente consi-
deracion: tratar un niflo normal con una poderosa
hormona requiere tener la seguridad de que tal in-
tervencion va a proporcionar un beneficio terapéu-
tico sustancial y sin efectos colaterales. Hasta el
presente ninguna de esos requisitos se ha podido
establecer en el caso del tratamiento con GH en
nifos normales con talla baja. Ademas, ninguno
de los numerosos trabajos llevados a cabo ha po-
dido demostrar que la talla baja, per se, condicione
un efecto patdgeno sobre los individuos®?®. Un
reciente estudio de metaanalisis realizado por Co-
chrane sobre el tratamiento con GH en la talla baja
idiopatica concluye: “Los resultados sugieren que
el tratamiento con GH puede incrementar el creci-
miento a corto plazo y mejorar la estatura (cercana
a la final). Los incrementos en la altura son de una
magnitud tal, que los individuos contindan siendo
relativamente bajos en comparacion con los de su
edad y sexo de estatura normal. Se necesitan ensa-
yos controlados aleatorizados grandes, multicéntri-
cos, que traten la altura final y consideren la calidad
de vida y temas relacionados con los costos”?®), A
nadie debe extrafiarle, por lo tanto, que nos pre-
guntemos si la discreta ganancia en talla justifica
la administracion de una inyeccion diaria durante
anos, sin evidencia alguna de que vaya a mejorar
la calidad de vida o la adaptacion psicosocial. A
esta consideracion, sumenle las implicaciones que
las dosis elevadas de GH pueden tener sobre los
efectos antiapoptéticos del IGFI®. ; Debemos, por
lo tanto, aconsejar al paciente y a sus padres que
acepten su estatura y ayudarles a entender que la
altura es una caracteristica del individuo y no sin6-
nimo de perfeccion? Si consideramos los efectos
modestos del tratamiento con GH en la mejoria de
la talla adulta en la mayor parte de los pacientes
que no tienen un déficit y que todavia no se han
probado los efectos beneficiosos sobre la calidad
de vida, la pregunta que nos planteamos - jel tra-
tamiento con GH para la talla baja es una panacea
0 una caja de Pandora? - tenemos que admitir que,
hasta el presente, solo ha sido contestada parcial-
mente®". Dudas y mas dudas que nacen de nues-
tro desconocimiento y que se enfrentan con la evi-
dencia de que hay nifios normales que responden
con incrementos en talla de hasta siete centimetros,
una cifra respetable pero, eso si, en el mejor de
los casos. Los datos antropométricos, clinicos y
analiticos, la repercusion que implica la talla baja
en el nifo, junto con la experiencia del especialista,
seran los que irremediablemente nos conduciran a
tomar una decision, teniendo siempre presente la
vieja maxima: Primum non nocere.
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INTRODUCCION

El mantenimiento del balance hidrico en el hombre
es indispensable para una correcta homeostasis
celular y esta regulado por mecanismos hormona-
les, nerviosos y renales. La ingestion de agua esta
controlada por el centro de la sed, localizado en el
hipotalamo y por la hormona vasopresina (hormo-
na antidiurética ADH o arginina vasopresina AVP),
producida también en el hipotalamo y almacenada
por la neurohipdfisis. Esta hormona aumenta la per-
meabilidad al agua de los tubulos colectores por
medio de las aquaporinas y regula la excrecion del
agua por el rindn.

La deficiencia en la secrecion de la ADH o la resis-
tencia a su accién conducen a una patologia co-
nocida como Diabetes Insipida (DI) caracterizada
por la incapacidad parcial o total para concentrar
la orina"®. La forma mas comun es la DI central,
caracterizada por una deficiencia parcial o total en
la secrecion de ADH. La resistencia de los tubu-
los renales a la accion de esta hormona se traduce
en otra entidad menos frecuente conocida como
DI nefrogénica. La sintomatologia de la DI exige
un diagndstico diferencial con la ingesta excesiva
de fluidos y supresion de la ADH, conocida como
polidipsia primaria o potomania. Cabe destacar
también la DI gestacional, causada por una defi-
ciencia de ADH durante el embarazo secundaria a
una degradacion de la hormona en la placenta. Por
otra parte, cuando se producen niveles excesivos
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de ADH tiene lugar el denominado Sindrome de
Secrecion Inadecuada de la Hormona Antidiurética
(SIADH), poco frecuente en nifios y que se mani-
fiesta por una retencion de agua y una disminucion
de electrolitos en la sangre (hiponatremia e hipoos-
molalidad)®*).,

BASES MOLECULARES DE LA DIABETES
INSIPIDA

A nivel molecular, el balance hidrico en el organis-
mo depende de multitud de procesos, pero los que
se relacionan de forma mas relevante con la DI son
tres: la secrecion de la hormona AVP, la activacion
del receptor V, renal ante la exposicion de la hormo-
nay la movilizaciéon de la aquaporina 2 (AQP2) a la
membrana apical de las células del tubulo colector.

Hormona antidiurética ADH o arginina-vasopre-
sina AVP

La AVP se produce en las neuronas magnocelu-
lares de los nucleos paraventricular y supradptico
del hipotédlamo y esta codificada por el gen AVP-
Neurophysin I, AVP-NPII (OMIM 192340) localiza-
do en el cromosoma 20p13. Estructuralmente este
gen esté formado por tres exones que expresan un
polipéptido precursor de 164 aminoécidos (prepro-
AVP-NPII) que tras una serie de modificaciones en
el reticulo endoplasmico y en el aparato de Golgi
daréa lugar a la propia AVP, a la neurofisina Il (NPII) y
a una copeptina (Figura 1). Estas proteinas precur-
soras son empaquetadas en granulos en el aparato
de Golgi. Desde aqui las vesiculas neurosecretoras
son transportadas por los axones a la hipdfisis pos-
terior donde se acumulan hasta que algun estimulo
secretor (por €j, osmoético) determine su fusion con
la membrana axonal y su liberacion como hormo-
na al espacio extracelular y la circulacion general
8 Se considera que la funcion de la neurofisina
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Figura 1. Estructura del gen que codifica la hormona anti-
diurética (AVP). Se detallan los precursores hormonales y su
localizacion en la célula.

SP: péptido senal.

II'es la de proteger a la hormona AVP de la degra-
dacién durante su almacenamiento. La funcién de
la copeptina se desconoce, pero parece constituir
un excelente biomarcador que refleja la secrecion
de la hormona AVP en diferentes situaciones cli-
nicas. La propia hormona AVP esta formada por 9
aminodcidos (Figura 2), tiene una vida media muy
corta (menos de 15 minutos) debido a su proteo-
lisis por diferentes aminopeptidasas circulantes,
y viaja a través del torrente sanguineo actuando
sobre los receptores V2 en el tubulo contorneado
distal y colector del rifion. A este nivel regula la re-
absorcion de agua para mantener la osmolaridad
plasmatica dentro de un estrecho margen (entre
280-295 mOsm/kg de H,O). Un ligero aumento en
la osmolaridad del 1% es capaz de estimular los
osmoreceptores localizados en la lamina terminalis
haciendo que se libere la hormona y que ésta actue
en la retencion de agua a nivel renal estabilizando
la osmolaridad.

Receptor V, de la AVP y aquoporina 2

La accion de la AVP esta mediada por varios subti-
pos de receptores especificos: V.R (vascular), V,R
(renal) y VR (hipofisario). De ellos, el receptor in-
volucrado en el mantenimiento del balance hidrico
celular es el VR, que se encuentra en la membrana
apical de las células epiteliales renales, es codifica-
do por el gen AVPR2 (OMIM 300538) o ADHR (cro-
mosoma Xg28) y, como el resto de los miembros de
la superfamilia de receptores AVP, esté ligado a una
proteina G (7-10). Desde un punto de vista funcio-
nal (Figura 3), el receptor V, se activa mediante su
union a la hormona AVP lo que transduce una sefial

Arginina vasopresina
Phe? GIn*

|
Tyr?

|
Asn®
| |
H,N — Cys'—S-S—Cys®— Pro’—L Arg® —Gly* —NH,

Desmopresina

Phe® Gln*

Tyr? Asn®
|

|
H —Cys'—S-S—Cys®— Pro’—D Arg8—Gly’ —NH,

Figura 2. Estructura quimica de la hormona antidiurética
(AVP) y de la desmopresina. La desmopresina difiere de la
AVP en que el residuo terminal cisteina esta desaminado y la
posicion 8 esta ocupada por una D arginina en lugar de por
un isdbmero L que aparece en la AVP.

a través de la membrana activando la proteina G,
que a su vez activa la adenilato ciclasa para con-
vertir el ATP en AMPc. El aumento del AMPc intrace-
lular produce la activacion de la proteina kinasa A
que fosforila la aquoporina 2 (AQP2), promoviendo
el flujo de las vesiculas que la contienen del cito-
plasma a la membrana apical del tubulo colector,
donde facilitan el paso del agua a la célula y de
ésta al espacio intersticial a través de la membrana
basolateral mediante la accién de otros dos tipos
de aquaporinas, AQP3 y AQP4®-1,

Célula principal Tabulo Colector
\ J

Intersticio Luz
Medular Tubular
AQP3
HO & EB--- 1,0
AQPa cAMP S || aap2
VR "(
@sa ATP

Figura 3. Accién de la hormona antidiurética (AVP) en la cé-
lularenal: La AVP se une al receptor de la vasopresina (V,R),
activa la proteina Gsa (Gsa), activa la adenilciclasa (AC),
que cataliza la sintesis de AMP ciclico desde ATP. De esta
forma se activa la proteina kinasa (PKA), que aumenta la ex-
presion de aquoporina 2 (AQP2) formandose tetrameros que
actian como canal para el agua. La AQP2 migra a la mem-
brana apical incrementando la permeabilidad al agua hacia
la célula y de esta hacia el espacio intersticial gracias a las
aquoporinas 3y 4 de la membrana basolateral.
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DIABETES INSIPIDA CENTRAL

La Diabetes insipida central (DIC) (OMIM 125700)
conocida también como neurogénica, hipotalamica
o neurohipofisiaria se produce por una deficiencia
en la secrecion de la hormona antidiurética como
consecuencia de la destruccion de las neuronas
magnocelulares de los nucleos supraodptico y pa-
raventricular del hipotdlamo. Las causas de estas
lesiones pueden ser genéticas, congénitas, adqui-
ridas y en muchos casos idiopaticas (Tabla 1). La
poliuria y la polidipsia son la expresion clinica pre-
dominante, en respuesta a la incapacidad del pa-
ciente para mantener el equilibrio hidrico.

Causas genéticas de diabetes insipida central:

El trastorno genético de diabetes insipida central es
raro y puede presentarse como una forma aislada
de DIC familiar o una forma sindrémica (DIDMOAD
o sindrome de Wolfram).

La forma familiar de DIC o neurohipofisaria (familial
neurohypophyseal diabetes insipidus o FNDI) cons-
tituye menos del 5% de todos los casos de diabetes
insipida central. De forma general, la enfermedad no
esta presente al nacimiento, sino que se desarrolla
gradualmente durante los primeros afos de la vida
(fundamentalmente en la primera década). Se ha
podido comprobar que al nacimiento la secrecion
de AVP es normal, pero va disminuyendo progre-
sivamente durante la infancia temprana. Estudios
de autopsias que se han podido realizar en estos
pacientes, han permitido observar una atrofia de
la neurohipdfisis y una disminucién del nimero de
neuronas magnocelulares en los nucleos supradp-
tico y paraventricular del hipotalamo, indicativo de
una degeneracion de las células que normalmen-
te producen la hormona. La forma clinica mas fre-
cuente tiene una transmision autosémica dominan-
te (adFNDI) y hasta la fecha se han publicado casi
un centenar de familias con FND/ en las que se han
podido identificar méas de 60 mutaciones diferentes
a lo largo de todo el gen AVP-NPHII que alteran uno
0 mas aminodacidos presumiblemente implicados
en el correcto plegamiento y/o asociacion de la
preprohormona en el reticulo endoplasmico!’?. La
hipotesis propuesta para la destruccion neuronal,
apoyada por estudios de expresion de varias muta-
ciones asociadas a la enfermedad en cultivos celu-
lares y en animales transgénicos, estaria basada en
la produccién de un precursor hormonal defectuoso
que se acumularia y destruiria la neurona‘4,

Frente a esta forma familiar de diabetes insipida ais-
lada, el sindrome de Wolfram o DIDMOAD (OMIM
222300) es un trastorno neurodegenerativo muy
raro, de caracter autosémico recesivo que cursa
con diabetes insipida central (DI), diabetes mellitus
(DM), atrofia optica (OA) y sordera (D). La mayor

parte de los casos se han asociado con mutacio-
nes en el gen WFS7 (OMIM 606201) en el cromo-
soma 4p16.1 que codifica para la proteina WFS1 o
wolframina de 890 aminoéacidos. Esta glicoproteina
se encuentra asociada a varias funciones celulares
como el trafico de membrana, el procesamiento
proteico, la regulacion de la homeostasis del calcio
y la proliferacion de células 3 regulando la apopto-
sis. Mas recientemente, algunos casos de sindrome
de Wolfram se han asociado con alteraciones en
un segundo locus (WFS2) en el cromosoma 4q22-2
(OMIM 604928), en el que se han identificado muta-
ciones en el gen ZCD2. Al igual que en el caso de
la wolframina, la proteina ERIS (endoplasmic reticu-
lum intermembrane small protein), codificada por el
gen ZCD2, interviene en la homeostasis del calcio
y regula la apoptosis!™. La presentacion clinica de
esta enfermedad es variable y no siempre es com-
pleta. La diabetes mellitus suele ser de aparicion
temprana (infancia), insulinodependiente, no auto-
inmune y sin asociacion con el HLA. En la etapa
peripuberal suele aparecer la atrofia 6ptica, que
se manifiesta como una pérdida progresiva de la
vision periférica. La diabetes insipida suele obser-
varse en la segunda década de la vida y se atribuye
a la falta de produccién de hormona antidiurética y
no a una alteracion de las neuronas que constituyen
los receptores osmoticos hipotalamicos. El cuadro
neurolégico es muy variable (sordera, anosmia,
ataxia, convulsiones, disartria, disfagia, trastornos
psiquiatricos, etc,). El tratamiento se adapta a la
magnitud de cada una de las afecciones que pre-
sente el paciente.

Existen otras causas de diabetes insipida de origen
congénito y malformativo, como la displasia sep-
todptica, que en algun caso se ha asociado con
mutaciones en el gen HESX1, o alteraciones en la
linea media. A menudo asocian otros déficits hor-
monales.

Causas adquiridas de diabetes insipida central

A menudo el origen de la diabetes insipida central
en la infancia es idiopético, sin embargo, el avan-
ce en los métodos diagnosticos, especialmente
de imagen (resonancia magnética), han permitido
caracterizar muchos cuadros clinicos como de ori-
gen tumoral o infiltrativo (Tabla 1)(®17. Asf, tumores
supraselares (germinomas, craneofaringiomas o
pinealomas, etc, ...) son una causa frecuente de
diabetes insipida central, y procesos infiltrativos
como la histicitosis o trastornos autoinmunes como
la infundibulohipofisitis linfocitaria pueden mani-
festarse con cuadros clinicos similares. También,
la diabetes insipida puede ser consecuencia de la
propia cirugia hipofisaria/hipotalamica por tumores,
0 secundaria a un traumatismo, procesos éstos que
pueden tener una particularidades clinicas!'®. Asi,
los cuadros pueden ser permanentes o transitorios
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y a veces existe una respuesta clinica trifasica de
poliuria inicial en las primeras 24 horas, debido a
la lesion local, seguida unos dias mas tarde de au-
mento de la osmolaridad urinaria y retencion hidrica
(aparente normalidad), para acabar con una diabe-
tes insipida definitiva. Este proceso es importante
reconocerlo ya que en la segunda fase, cuando el
paciente esta siendo tratado por la diabetes insi-
pida inicial, existe una liberacion importante y no
regulada de ADH debido a la degeneracion axonal
y neurohipofisaria, lo que puede conllevar a un cua-
dro similar al sindrome inadecuado de ADH, con
retencion hidrica e hiponatremia y edema cerebral.

DIABETES INSiPIDA NEFROGENICA

Frente a la diabetes insipida central, y con la que en
ocasiones hay que hacer un diagnéstico diferencial
esta la diabetes insipida nefrogénica (DIN), una al-
teracion renal caracterizada por dificultad para con-
centrar la orina secundaria a la resistencia renal a la
hormona antidiurética.

La etiologia de la DI nefrogénica es también congé-
nita y adquirida (Tabla 1). La primera se hereda si-
guiendo un patréon de herencia ligado al cromosoma
X (OMIM 304800) en el 90% de los casos y cursa
con mutaciones en el gen que codifica para el re-
ceptor V,. de la hormona antidiurética (gen AVPR2
en el cromosoma Xp28). Con menos frecuencia, la
herencia se transmite de forma autosémica domi-
nante (OMIM 125800) o recesiva debido a mutacio-
nes en el gen que codifica la AQP2.

En la forma ligada al cromosoma X la enfermedad
se manifiesta en varones y hasta la fecha se han
podido identificar mas de 200 mutaciones en el gen
AVPR2 en mas de 300 familias; en las series clini-
cas estudiadas, aproximadamente el 10% de estos
defectos parecen ser de novo. Desde un punto de
vista molecular, las mutaciones inducen una pérdi-
da de la funcion del receptor V, y en funcion de las
consecuencias funcionales las alteraciones se cla-
sifican en cinco subtipos: aquellas mutaciones que
no se traducen a protefna porque el ARN es inesta-
ble (clase I), mutaciones que producen proteinas
que dada su conformacion alterada no llegan a la
membrana (clase Il), mutaciones que producen un
receptor que aun cuando llega a la membrana no
es capaz de interaccionar con la proteina G (clase
[I) o con la propia hormona AVP (clase V), y por ul-
timo alteraciones que si bien codifican para protei-
nas constitutivamente normales sufren defectos en
la ruta intracelular lo que altera su disponibilidad en
la membrana basolateral de las células principales
(clase V)©1,

La diabetes insipida por mutaciones en el gen
AQP2 (OMIM 107777), en el cromosoma 12913,
supone el 10% de las familias con DI nefrogénica

congénita e incluye patrones de herencia autoso-
mica dominante o recesiva, por lo que afecta tanto
a varones como a mujeres y puede haber antece-
dentes de cosanguinidad. Los pacientes pueden
ser heterocigotos para dos mutaciones recesivas
diferentes u homocigotos para la misma alteracion
procedentes de ambos progenitores. En algunos
casos, las mutaciones producen una aguaporina
que no se ha procesado correctamente en el reti-
culo endoplasmico ni se ha liberado al citoplasma
y en otros las aquaporinas se procesan de forma
adecuada pero no se insertan apropiadamente en
la membrana celular.

Las formas adquirida pueden ser secundarias a la
administracion de farmacos como el litio o los agen-
tes antivirales, puede ser secundaria a patologia
renal cronica que distorsione la arquitectura renal
propiamente dicha (enfermedad poliquistica o tras-
torno infiltrativo renal), o puede estar causada por
algun tipo de alteracion metabdlica (hipercalcemia
o hipopotasemia).

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA DIABETES
INSIPIDA

La diabetes insipida central suele debutar de forma
brusca. La poliuria y la polidipsia son los sintomas
fundamentales pero su intensidad es muy variable y
depende fundamentalmente del grado de déficit de
ADH. La nicturia esta practicamente presente siem-
pre, siendo este un dato fundamental en el diag-
nostico diferencial con la polidipsia primaria (PP).
Algunos pacientes presentan enuresis. Debido a la
ingesta de grandes cantidades de agua se produce
una menor ingesta de alimentos con la consiguien-
te pérdida de peso 0 escasa ganancia ponderal, la
cual justificarfa el fallo de medro en estos pacientes;
sin embargo, hay que tener en cuenta que salvo
en las formas familiares, puede haber otros déficits
hormonales hipofisarios acompanantes, siendo el
de hormona de crecimiento el déficit acompahan-
te mas frecuente. El centro de la sed funciona nor-
malmente en la mayoria de los casos de diabetes
insipida por lo que la deshidratacién no suele ser
una manifestacion habitual, excepto en lactantes
0 ninos pequefios en los que ingesta hidrica por
la sed no esta asegurada. En estos casos hay que
tener en cuenta la posibilidad de la presencia del
sindrome de hipodipsia/hipernatremia, con irritabili-
dad vy fiebre, etc. La expresion clinica de la diabetes
insipida central familiar autosémica dominante se
manifiesta de forma tardia, con agravamiento pro-
gresivo y con gran variabilidad clinica en cuanto a
la intensidad tanto inter como intrafamiliar. Aunque
no se conoce el mecanismo, hay casos de diabetes
insipida central familiar con aparente remision en la
vida adulta y es importante conocerlo a la hora de
hacer una buena anamnesis familiar. El sindrome
de Wolfram se transmite con un patréon de herencia
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Tabla 1. Causas de poliuria.

Idiopatica
Autosdmica dominante
Familiar Autosémica recesiva
Sindrome Wolfram (AR)
Congenita Displasia Septooptica
Holoprosencefalia
Sindrome Kabuki
Ectopia y Alter. Linea media
Seccion del tallo
Trauma Shock séptico (infarto)
Hipoxia cerebral
Diabetes Craneofaringioma
Insipida Germinoma
Central Pinealoma
Neoplasmas . s
Glioma o6ptico
Adenoma hipofisiario
- Leucemias
Aquirida Enfermedades Infiltrativas/autoinmunes
Drogas Etanol, fenitoina, etc
Cryptococos
Listeriosis
Infecciones Tuberculosis
Toxoplasmosis
Cytomegalovirus
Aneurismas y quistes
Embarazo (aumento de vasopresinasa)
c L. Ligada al cromosoma X
ongénita — - -
Diabetes Autosdmica dominante o recesiva
Insipida Medicamentos (litio, antivirales)
Nefrogénica | aquirida Alteracion metabdlica (hipopotasemia, hipercalcemia)
Secundaria a patologia renal (nefronoptisis, amiloidosis)
Polidipsia Idiopatica
Primaria Asociada a psicosis

autosdmico recesivo y presenta un cuadro de dia-
betes mellitus que comienza en la primera década
de la vida, atrofia Optica, sordera neurosensorial en
la mayoria de los pacientes y en mas de un tercio
de ellos se asocia una diabetes insipida central.

El inicio clinico de la diabetes insipida nefrogénica
de origen genético suele ser muy precoz (primera
semana de vida) o pueden tener aparicion mas tar-
dia en el caso de cuadros parciales o secundarios
a otros procesos. Las mujeres portadoras de muta-
ciones en el gen AVPR2 son habitualmente asinto-
maticas, aunque pueden mostrar grados variables
de poliuria y polidipsia como consecuencia de la
inactivacion del cromosoma X, y raramente mues-
tran un defecto tan severo como los varones.

Existen otros casos de diabetes insipida neonatal
secundaria a lesiones cerebrales y también al trata-
miento con litio en madres gestantes. Hay que tener
en cuenta que durante la lactancia materna no sue-
le haber clinica debido a la baja osmolaridad de la
leche y los sintomas comienzan cuando se pasa a
lactancia artificial.

E\[ALUACION DIAGNOSTICA Y ACTITUD TERA-
PEUTICA

Como en muchos otros procesos, la anamnesis es
fundamental para el diagndstico. Es esencial docu-
mentar el volumen de orina de 24 horas para confir-
mar la poliuria. Un comienzo brusco o la presencia
de nicturia puede orientar a diabetes insipida, por
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el contrario la existencia de rasgos psicolégicos
anormales es frecuente en casos de polidipsia pri-
maria. Son importantes los antecedentes familiares
y la definiciéon de un patrén de herencia determi-
nado que nos oriente a un origen genético. El an-
tecedente de traumatismo craneal, alteraciones de
la linea media nos orientarian hacia una diabetes
insipida central.

Las pruebas diagnosticas se basan en la capaci-
dad de reabsorcion de agua del rifion tras aumentar
la osmolaridad plasmatica. La prueba de restriccion
hidrica® (Tabla 2) puede ser concluyente en el diag-
nostico de una diabetes insipida. La principal dife-
rencia entre una DI Central y la forma nefrogénica
es en esta ultima la presencia de niveles normales
o elevados de hormona antidiurética (la valoracion
de los niveles de ADH se ha de realizar en relacion
con la osmolaridad plasmatica) y la ausencia de
respuesta significativa a la administracion exdégena
de desmopresina en la fase final de la prueba de
restriccion hidrica. Sin embargo, la interpretacion
de esta prueba (Tabla 3), puede ser dificil sobre
todo en formas parciales, debido fundamentalmen-
te a que (A) la poliuria cronica de cualquier etiologia
puede provocar un lavado en la médula renal que
impide la capacidad de concentracion urinaria, a
pesar de tener una secrecién normal de ADH, (B)
los déficits incompletos de ADH mantienen parcial-
mente la capacidad de concentrar la orina hasta un
limite en el que el diagndstico se hace dificil, (C)
algunos pacientes con polidipsia primaria pueden
presentar respuesta a la administracion de desmo-
presina debido a que la secrecion de ADH puede
estar disminuida de forma secundaria a la potoma-
nia. En caso de que la prueba de restriccion hidrica

Tabla 2. Prueba de restriccion hidrica.

no sea concluyente, se podria utilizar otras pruebas
como la Infusiéon de salino hiperténico controlando
los niveles de ADH y la osmolaridad plasmatica.

Salvo en los cuadros claramente genéticos, el diag-
nostico etioldgico se apoya de forma importante en
la Resonancia Nuclear Magnética. Asi, la ausen-
cia de la sefial hiperintensa de la neurohipdfisis es
un signo no especifico de diabetes insipida™®. El
engrosamiento del infundibulo o del tallo hipofisa-
rio sugiere la presencia de enfermedades infiltra-
tivas, aunque tampoco es un signo especifico. Es
importante tener en cuenta que la normalidad en
la RNM no descarta patologia oculta por lo que se
recomienda repetir de forma periddica dicha explo-
racion para poder diagnosticar posteriormente pro-
cesos incipientes. Ademas de las pruebas de ima-
gen, otros parametros como marcadores tumorales,
anticuerpos antihipofisarios, hormonas hipofisarias
pueden ser de ayuda. Ante una duda diagnostica
hay que hacer un seguimiento estrecho.

El tratamiento de la diabetes insipida central debe
dirigirse en primer lugar a la causa (tumoral, in-
flamatoria, ...) y en segundo lugar a tratar la sin-
tomatologia. Se utiliza la desmopresina (DDAVP),
un analogo de la hormona antidiurética que tiene
menor efecto presor, mayor potencia antidiurética
y una vida media mas larga (Figura 2). La adminis-
tracion puede ser con férmulas nasales o mediante
administracion oral, requiriendo en este Ultimo caso
dosis muy superiores, aunque hay gran variabilidad
entre pacientes®>-??. El problema de la administra-
cion intranasal es la variabilidad de absorcion (for-
ma de administracion, estado de la mucosa nasal)
por lo que la forma oral se ha convertido en la via

. Pesar y explorar al paciente

. Determinacion de niveles de ADH, de sodio y osmolaridad plasmatica y urinaria.

. Monitorizacion de forma horaria (peso, temperatura, presion arterial, sensacion de sed y osmolaridad).

N NV O

. La restriccion hidrica se mantendra durante un maximo de 17 horas (iniciando a la 6 de la mafiana en
casos graves y a las 20 h del dia anterior en casos leves). Hay otros formatos de prueba mas cortos.

5. Se suspendera la prueba si:

- Sed insoportable por parte del paciente.

diagnostico de poliuria primaria.

- Pérdida de peso superior al 3 % en mayores o del 5% en pequefios.

- Estabilizacion de la osmolaridad urinaria en tres determinaciones.
- Osmolaridad urinaria superior a 850 mOs/kg. o de 500 mOs/kg. en nifios menores de tres meses.
- Osmolaridad plasmatica superior a 305 mOs/kg. y/o sodio superior a 148 meg/l, ya que descarta el

6. Una vez suspendida la prueba se administrara vasopresina acuosa subcutanea (10 mU/kg.). Se pide al
paciente que orine cada media hora durante las dos horas siguientes a la administracion de la vasopresina.

7. Si la osmolaridad urinaria aumenta el 50% sobre la que presentaba antes de la administracion se puede
establecer el diagndstico de diabetes insipida central.
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Tabla 3. Interpretacion del test de restriccion hidrica®.

Post restriccion hidrica Post DDAVP Diagnostico
Osm. U (mOsm/kg.) < 300 >850 DIC
Osm. U (mOsm/kg.) < 300 <300 DIN
Osm. U (mOsm/kg.) 300-850 <800 DIC,DIN,PP

DIC: diabetes insipida central.
PP: polidipsia primaria. DDAVP: desmopresina.

de administracion ideal en la infancia. La formas
parenterales se pueden utilizar en postoperatorios
0 en pacientes graves. En pacientes muy pequefios
puede ser necesario emplear la via parenteral por
lo que sera necesario controlar el sodio plasmatico
de forma estrecha.
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GENERALIDADES

Los tumores hipofisarios suponen de un 10-15% de
los tumores cerebrales diagnosticados, incluso es-
tudios en autopsias indican la existencia de adeno-
mas hipofisarios hasta en un 25% de la poblacion™.
Entre un 3,5-8,5% se diagnostican antes de los 20
afios®.

Por ello, es una patologia poco frecuente en la
edad pediatrica, donde suponen <4% de los tu-
mores intracraneales con una incidencia anual de
0.1-4.1/100000 nifios. Aun asi, son mas frecuentes
y agresivos que en la época adulta®. En general la
mayoria de las series coinciden en que el prolacti-
noma es el tumor mas frecuente (41.7-72% casos),
siendo la época de la pubertad la que mayor indi-
ce de casos representa, seguramente por el creci-
miento que sufre el organismo. Sélo en la primera
década de la vida prevalece el adenoma productor
de ACTH®,

En 2004 el Comité de expertos de la OMS publicod
una nueva clasificacion que tiene en cuenta las si-
guientes caracteristicas de los adenomas: actividad
endocrina, imagen radioldgica e intraoperatoria, his-
tologifa, inmunohistoquimica, ultraestructura, biologia
molecular, y genética; datos que han de figurar en
el diagnodstico de cualquier adenoma (Tablas 1y 2).

La clinica del adenoma o bien es por efecto masa
(cefalea, paralisis de pares craneales...), disfuncion
hormonal, por exceso o defecto (lo mas frecuente
déficit de GH, hipogonadismo, diabetes insipida e
hiperprolactinemia por compresion), siendo mas
raros hidrocefalia, licuorrea o cuadros de apoplejia
hipofisaria. Los carcinomas hipofisarios son infre-
cuentes, aunque se ha relacionado con la agresivi-
dad del tumor su tamario y la presencia de algunos
marcadores como Ki-67©®,

En el diagndstico nos basaremos en determinacio-
nes hormonales basales, o en algunos casos test
dinamicos (como veremos en cada tumor en con-
creto). La RMN con contraste con gadolinio es la
prueba de neuroimagen de eleccion; pudiéndonos
valer de otras técnicas como PET, SPECT, octreos-
can...

El tratamiento de eleccion es la cirugia transesfe-
noidal, excepto para el prolactinoma; cuyo princi-
pal obstaculo supone la falta de neumatizacion del
seno esfenoidal a edades inferiores a 3 afios. El
éxito es del 60-91% para los microadenomas, en
especial en la enfermedad de Cushing, que des-
ciende a 40-65% para los macroadenomas. Las
complicaciones son minimas (<3%), con mortali-
dad inferior al 0,5%, hipopituitarismo <3% y diabe-
tes insipida transitoria en un 30% de los casos. En
algunos tumores veremos la utilidad del tratamiento
meédico, como los agonistas dopaminérgicos para
el prolactinoma, y los anélogos de somatostatina en
el gigantismo. La radioterapia es un tratamiento de
2° linea, en caso de restos o recidivas; limitado por
sus efectos secundarios (riesgo de segundas neo-
plasias, hipopituitarismo, defectos visuales, cog-
nitivos). Actualmente la dosis es de 40-50 Gy en
dosis fraccionadas a lo largo de 4-5 semanas. Las
técnicas de administracion en multiples haces de
radiacion simultaneos confluyentes sobre el tumor
(bisturif gamma o radiocirugia, radioterapia estereo-
taxica de arco multiple) suministra la totalidad de la
dosis en una unica sesion (25-30 Gy en adenomas
funcionantes, 20 Gy en los no funcionante®.

ETIOLOGIA DE LOS TUMORES HIPOFISARIOS

Para la generacion de un tumor hipofisario es ne-
cesaria la existencia de una mutacion clonal (habi-
tualmente mediante un “mecanismo en dos pasos”
con “pérdida de heterocigosidad” de un gen supre-
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Tablas 1y 2. Clasificacién OMS de los tumores hipofisarios. Extraido de®.

CLASIFICACION FUNCIONAL

1. Adenomas que causan hiperfuncion endocrinolégica:
1.1. Productor de GH: gigantismo/acromegalia
1.2. Productor de PRL: prolactinomas, hiperprolactinemias secundarias a otro tumor
. Productor de ACTH: enfermedad de Cushing
. Productor de TSH: hipertiroidismo secundario
. Productor de GnRH con o sin subunidad a
. Productor de multiples hormonas

_;_;_;_;
oA W

2. Adenomas clinicamente no funcionantes:
2.1 No produce ni secreta hormonas
2.2 Produce hormonas o fragmentos hormonales que no causan significacion clinica
2.3 Producen hormonas con funcionalismo normal pero los pacientes no desarrollan manifestacion clinicas
(adenomas silentes)
2.4 Productores de hormonas o fragmentos hormonales bioldégicamente inactivos

3. Adenomas con un estado funcional no determinado

CLASIFICACION POR FACTOR DE CITODIFERENCIACION

Adenoma somatotropo Pit-1
Familia Pit-1 Prolactinoma
Adenoma tirotropo
Familia ACTH Adenoma corticotropo T-pit
Familia GnRH Adenoma gonadotropo SF-I
Adenomas sin clasificar Adenoma de células nulas .
Adenoma plurihormonal inusual Pit-1; T-pit; SF-I

sor de tumores) y su promocion mediante factores
endo y paracrinos.

Genética en la hipdfisis

Existen mediadores que regulan la progresion del
ciclo celular en diferentes puntos. Asi es posible el
paso a través de G1 mediante la fosforilacion de
CDK4 vy 6 (cinasas dependientes de ciclina) por la
ciclina D. Estas cinasas, a su vez, inducirian la fos-
forilacion de la pRB, que se disociarfa de E2F, que
mediaria la expresion de factores de transcripcion
necesarios para las fases Sy M. El complejo ci-
clina E-CDK2 posibilita el paso de fase G1 a S. La
ciclina E se sustituye por la ciclina A y activa CDK1
y 2 al final de la fase S e inicio de G2. Finalmente
el complejo ciclina B-CDK1 es el encargado de la
transicion de G2 y M.

Por otro lado se conocen fundamentalmente dos
vias de inhibicién de las CDK: la familia de INK
(p-|6INK4a, p15\NK4bY p18INK4(:’ y p19\NK4d)’ que aCtL'Jan
inhibiendo las CDK 4 y 6 e impiden la progresion
de G1 a S; vy la familia Cip/Kip (p21°*!, p27€r" and
p57K*2), que inhiben CDK 2y 1 (Figura 1).

Mediante experimentos se conocen tumores hipofi-

sarios asociados a mutaciones de pRB y deficiencia
de p27€PT en ratones a los 12 meses de edad”®. La
deficiencia de p21°P! requiere de la mutacién de
pRB y acorta la latencia con la aparicion de tumor
de 12 a 9 meses®. Se han descrito mutaciones en
p18MK4e que desarrollan tumores hipofisarios agre-
sivos en 15 meses!™®. De hecho mutaciones en
p16MK4a and p18NKe gcortan el intervalo de laten-
cia en la apariciéon de tumor™. La cooperacion de
p27KrT y p21¢PT gcortan el intervalo de aparicion
de tumor en ratones sin p18Nk4; sobre todo para
p27Kip1 con desarrollo de tumores hipofisarios en
3 meses!’?. Mutaciones en CDK4 (Arg24Cys) re-
sultan en la pérdida de inhibicion de esta cinasa
por la familia INK4 y en la generacion de tumores
adenohipofisarios en 15 meses (25% ratones) entre
otros.

Por ello, la generacién de tumores hipofisarios
surgiria de un disbalance a favor de factores pro-
tooncogénicos frente a los agentes supresores de
tumores. De diferentes publicaciones se extrapola
que mas de un 80% de los tumores hipofisarios al-
bergan alteraciones en los mediadores encargados
de la transicion G1/SU"®; que ocurre fundamental-
mente mediante dos vias, siendo la hipermetilacion
de CDKN2A- p16™K4a |a mas frecuente (9p21).
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Figura 1. Control del ciclo de divisién celular hipofisario. Proteinas implicadas. Extraido de ©.

No obstante aunque la mayoria de los tumores hi-
pofisarios son de aparicion esporadica hay ciertos
sindromes con carga familiar:

- MEN 1 (11g13), caracterizado por tumores hi-
pofisarios (25-30%), pancreaticos e hiperplasia
de paratiroides. Concentraciones bajas de me-
nina se visualizan en tumores hipofisarios'®. Se
ha visto que mutaciones en MEN-1 hacen per-
der la inhibicién de p27€P" and p18MK4 con la
consiguiente expansion celular. Incluso se han
documentado mutaciones en p27r! (CDKN1B)
con fenotipo similar al MEN-1 (desarrollo de tu-
mor hipofisario y de paratiroides)™. También se
han descrito mutaciones aisladas en 1113 con
respeto de MEN1 y la aparicion entre un 5-20%
de adenomas pituitarios esporadicos, con ca-
racter mas agresivo y refractariedad al trata-
miento® 1419,

- GNAS1 (gsp) (20g13.2). Esta mutacion identifi-
cada en el s. McCune-Albright esta presente en
un 30% de adenomas secretores de GH espora-
dicos. La reduccion de la actividad GTPasa, au-
menta la forma activa de Gsa, que incrementa la
transcripcion de Pit-1 via fosforilacion de CREB,
y por ello, la secrecion de GH® 17,

- Complejo Carney: abarca mixomas cardiacos
y cutaneos, tumores hipofisarios y sindrome de
Cushing. Ligado a dos locus 2p16y 17g24; este

ultimo codifica para la PRKAR1a. Esta protein-
cinasa A se encuentra inactivada, con aumento
de la via cAMP y la sobreexpresion de GH('®.

Estos dos ultimos sindromes inicialmente muestran
un patron de hiperplasia en la hipdfisis y posterior-
mente son multifocales; similar a lo que sucede en
modelos animales con sobreexpresion de GHRH.
Asi el estimulo mediante GHRH, CRF, o alteracion
en sus receptores: GHRH-R, GnRH-R, TRH-R, D2R
(dopamina), SSTR2 y 5 (somatostatina) serfan otros
posibles mecanismos de oncogenicidad hipofisa-
ria, en ocasiones sin hiperplasia previa®.

PROLACTINOMA
Epidemiologia

Dentro de la rareza de los adenomas hipofisarios en
la infancia, donde suponen <2% de los tumores in-
tracraneales, un 50% son secretores de prolactina
(PRL), siendo éste el tumor hipofisario méas frecuen-
te en la edad pediatrica, sélo superado por la enfer-
medad de Cushing en la primera década de la vida.
En la infancia hay mayor incidencia de macroadeno-
mas e invasividad ('* 29, Predominio en mujeres (3-
5/1) debido al estimulo estrogénico -estimulo natural
de la secrecion de prolactina-. En el varén presenta
un comportamiento mas agresivo, con mayor tasa
de macroadenomas y expansion extraselar. Un 20%
entran dentro de los MEN-1®),
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Fisiopatologia

La prolactina se sintetiza en células lactotropas
a partir de un gen localizado en el cromosoma
6, cuya expresion parece depender del factor de
transcripcion Pit-1, diferenciador y promotor de cé-
lulas lactotropas, tirotropas y somatotropas, lo que
explica la cosecrecion de GH, y TSH hasta en un
10% de prolactinomas®".

Es secretada de manera pulsatil (13-14 pulsos/
dia), siendo muy amplios al inicio del suefio (fase
no REM). Entre sus estimulos principales figuran
la TRH y la succiéon del pezén, aunque los opioi-
des, serotonina, VIP y estrégenos juegan también
su papel. El principal inhibidor de la secrecion es
la dopamina mediante su efecto en receptores D2,
lo que explica que el tratamiento de eleccion en la
actualidad de estos tumores sean los agonistas do-
paminérgicos.

La accion fundamental de la prolactina es contri-
buir al desarrollo de la glandula mamaria durante
el embarazo, favorecer la lactancia en el post-parto
(para ello es necesario el estimulo estrogénico pre-
vio) e inhibir la capacidad reproductora al impedir
la secrecion pulsatil de GnRH. Fuera de esas fun-
ciones fisiolégicas, se sabe que en la mujer inhibe
los pulsos de LH y pico ovulatorio de gonadotro-
finas y esteroidogénesis ovarica, mientras que en
el varon la espermatogénesis y sintesis de dihidro-
testosterona. Ello condiciona su clinica clasica de
amenorrea-hipogonadismo-galactorrea.

Asi a nivel peripuberal, lo mas frecuente es el re-
traso en la aparicion de los caracteres sexuales
secundarios, y en las nifias alteraciones menstrua-
les o amenorrea (si es primaria, se relaciona con
mayor frecuencia a macroadenomas). En pacientes
prepuberales, son mas frecuentes sintomas com-
presivos (cefalea, alteraciones visuales, paralisis
de pares craneales) e hipopituitarismo. También se
ha descrito galactorrea (segun sensibilizacion es-
trogénica previa sobre la mama) y disminucion de
la densidad mineral 6sea por hipogonadismo('® 29

Diagndstico

Se define hiperprolactinemia como valores de pro-
lactina superiores a 20-25ug/L de forma reiterada
(3-6 muestras separadas). Es preciso excluir otras
causas no tumorales de hiperprolactinemia (Tabla
3). Lo interesante es que existe correlacion entre
la cifra de prolactina y la etiologia y tamafio tumo-
ral. Asi se sabe que el estrés no supera 40 ug/L,
cifras por encima de 100 ug/L obligan a descar-
tar tumor, siendo muy sugestivos de macroade-
noma (tumor>1 cm) prolactina >200 ug/L, con
cifras superiores a 1000 ug/L a partir de los 2 cm
de diametro tumoral. No obstante, cabe tener en

Tabla 3. Causas de hiperprolactinemia. Tomada de ©".

Fisioldgicas
Embarazo y lactancia
Estimulacion del pezén
Estrés
Enfermedades hipotalamicas
Craneofaringioma
Meningiomas
Disgerminomas
Sarcoidosis
Granuloma eosindfilo
Irradiacion
Causas vasculares
Seccion del tallo hipofisario
Enfermedades hipofisarias
Prolactinoma
Acromegalia
Adenomas hipofisarios no secretores
Silla turca vacia
Hipofisitis linfocitica
Enfermedad de Cushing
Farmacos
Estrogenos
Neurolépticos: fenotiacinas (clorpromazina,
perfenazina, flufenacina, torazina, promazina,
fluoperazina, trifluoperazina, etc.) haloperidol,
butirofenonas
Otros bloqueadores dopaminérgicos: metoclo-
pramida, sulpiride, domperidona, risperidona,
cisapride

vos triciclicos
Antihipertensivos: reserpina, metildopa
Verapamilo
Fluoxetina
Inhibidores de las proteasas
Opiaceos: cocaina, morfina, heroina
Benzodiazepinas
Cimetidina (i.v.)
Betaendorfinas; GABA
Serotonina
Noradrenalina
TRH
Antagonistas de los receptores adrenérgicos
(medroxalol)

Causas neurogénicas
Lesiones de la pared toracica
Lesiones de la médula espinal
Etimulacion mamaria

Otras
Hipotiroidismo primario
Insuficiencia renal crénica
Cirrosis hepatica
Insuficiencia suprarrenal
Sindrome de ovario poliquistico
Convulsiones
Macroprolactinemia idiopatica

Antidepresivos: inhibidores de la monoaminooxi-
dasa (imipramina, etc.), amozapina, antidepresi-

GABA: acido gammaaminobutirico;
TRH: terapia de reemplazo hormonal; i.v.: intravenosa.
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cuenta que algunos farmacos pueden elevar las
cifras a 150 ug/L y el embarazo presenta valores
medios de 200 ug/L (35-600)®.

Asi, una vez excluidas otras causas, se realizara
RMN centrada en hipdfisis (técnica de eleccion). Si
no aparece lesion, pese a cifras elevadas de PRL,
se filiara como Hiperprolactinemia idiopéatica, que
precisara seguimiento evolutivo, pues en un 10%
de los casos se objetivara microadenoma a los 2-6
anos, aunque en otros es una situacion autolimita-
da. También es preciso descartar la Macroprolacti-
nemia: formas de prolactina unidas a Ig G, de ma-
yor peso molecular, menor aclaramiento y por ello
acumulacion. Al ser bioldégicamente mas inactivas,
sospecharla ante cifras altas de PRL en ausencia
de sintomatologia clinica y escasa respuesta al
tratamiento. Para su diagnoéstico debe precipitarse
la muestra de suero con polietilenglicol o bien em-
plear cromatografia.

Si por el contrario nos hallamos ante una lesion im-
portante en la RMN y elevacion de PRL de manera
no correlativa, hay que descartar el efecto hook,
lecturas falsamente bajas de PRL ante niveles muy
altos por interferencia técnica. En estos casos diluir
la muestra 1:100. Asi mismo habra que descartar
desconexion hipotalamo-hipofisaria por tumor de
otro tipo, siendo necesarias las determinaciones
de otros ejes hormonales. No hay que olvidar que
ante toda tumoracion hipofisaria hay que realizar
el screening hormonal para el diagndstico precoz
de posibles hipopituitarismos®". Las pruebas dina-
micas de supresion o estimulacion de la prolactina
(TRH, L-dopa, etc.) ofrecen resultados inconsisten-
tes y deben desecharse® 2,

Tratamiento

El prolactinoma es el Unico tumor hipofisario donde
el tratamiento médico es de eleccion. Se basa en la
inhibicion sobre los receptores D2 de células lacto-
tropas mediante agonistas dopaminérgicos. Entre
ellos tenemos la bromocriptina, cabergolina y qui-
nagolida, siendo actualmente el de eleccion, por
su mayor vida media y eficacia, la cabergolina®
20, No obstante, en algunas circunstancias como
el embarazo se prefiere la bromocriptina, puesto
que la experiencia con los otros farmacos es aun
limitada®".

Ante tumor sintomatico -ya que un tercio involucio-
nan -se iniciara tratamiento con cabergolina: 0,5-
2 mg/semana. Al mes de inicio monitorizar niveles
de PRL (en caso de macroprolactinoma ademas
campimetria si la previa estaba alterada). Si per-
siste elevada, se incrementara de 0,25 en 0,25 mg
cada semana hasta 1,5 mg/semana. Control al mes
de PRL. Si persiste elevada, los efectos secunda-
rios son intolerables o la hiperprolactinemia es muy

sintomatica se realizara tratamiento quirdrgico. En
el caso de macroprolactinoma, se hara cirugia si
ademas el tamafio tumoral no se ha modificado al
6° mes de tratamiento®”. Transcurrido 1 afio (2 para
el macroprolactinoma) con normalidad en la cifra
de PRL se puede reducir gradualmente la dosis de
cabergolina (0,25 mg cada 3 meses), chequeando
la PRL; aunque hay autores que defienden un trata-
miento continuado durante 5 anos antes de valorar
la interrupcion del tratamiento®.

La normalizacion de los niveles de PRL se consi-
gue en el 70-90% de los casos y la reduccion tu-
moral en un 70% de los adenomas. No obstante
existe entre un 15-20% de resistencias a cabergo-
lina, generalmente macroprolactinomas al inicio de
tratamiento (si es posterior, sospechar incumpli-
miento terapéutico por efectos secundarios o mas
raro malignizaciéon tumoral)@®. En esos casos se
recurrira a cirugia.

Asi el tratamiento quirdrgico se reserva a aquellos
casos con resistencia o intolerancia al tratamiento,
sintomas compresivos graves (deterioro visual ra-
pido, parélisis de pares craneales, apoplejia hipo-
fisaria) o fistulas de LCR. Se realiza adenectomia
via transesfenoidal, lograndose reseccion total en
25-90% casos, curacion 67-88% y recurrencias
posteriores hasta en un 55% de los casos“ 2", Hay
series en adultos donde se recomienda tratamiento
médico precirugia en pacientes con prolactinomas
gigantes, por mejores resultados sobre sintomas
visuales®. Incluso en algunos centros de amplia
experiencia se consigue eficacia similar entre tra-
tamiento médico-quirdrgico, especialmente en mi-
croadenomas intraselares con componente quistico
y en pacientes que rechazan el tratamiento crénico
con dopaminérgicos®®.

La radioterapia seria la tercera linea de tratamiento,
reservada a casos refractarios a cirugia. Su eficacia
es mas limitada, y hay que considerar sus posibles
efectos secundarios como hipopituitarismo, riesgo
de segundas neoplasias, vasculopatia cerebral...®)

ENFERMEDAD DE CUSHING
Epidemiologia. Etiologia

La incidencia global de sindrome de Cushing es de
0,7-2,4 casos por millén de habitantes y afio, sien-
do un 10-15% en la infancia y adolescencia®”. La
causa exodgena sigue siendo la principal. Dentro del
Cushing enddgeno, la etiologia mas frecuente en ni-
fos a partir de los 5 afios de edad es la enfermedad
de Cushing, generalmente como consecuencia de
un microadenoma hipofisario productor de ACTH,
lo que supone la causa endégena mas frecuente de
SC pediatrico (75-80% casos)®®. Predominancia de
sexo masculino en época prepuberal@,
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Dentro de los tumores hipofisarios, el adenoma pro-
ductor de ACTH es el segundo en frecuencia den-
tro de la poblacién infantil, y el primero si se atiende
a la primera década de la vida®.

Clinica

La edad de presentacion més habitual de la enfer-
medad de Cushing en nifios es la adolescencia,
edad media 14,1 afios, siendo el caso registrado
de menor edad de 6,2 afios. La latencia en el diag-
nostico es aproximadamente de 2,5 afos (rango
0,5-6,6 afios). El sintoma mas significativo y precoz
es el retraso de crecimiento con obesidad de pre-
dominio troncular (Figura 2). Otros sintomas cléasi-
cos serfan “facies en lunallena”, “cuello de bufalo”,
fragilidad y equimosis cutaneas, estrias rojo vino-
sas, miopatia... Cabe destacar el retraso en la ma-
duracion Osea patente en algunos pacientes, que
constituye un rasgo diferencial muy discriminativo
en la evaluacion del paciente obeso®%-32),
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Figure 2. Caso clinico de enfermedad de Cushing. Curva
pondero-estatural e imagen de microadenoma productor de
ACTH.

Diagndstico

Existen multiples test para el diagnostico del SC,
unos englobados dentro del screening de hipercor-

tisolismo y otros definitorios de su origen. Sin en-
trar en explicar los diferentes tipos de tests, segun
un reciente estudio en Cushing pediatrico el mejor
test de aproximacion diagnostica para verificar hi-
percortisolismo seria la medicion en medianoche
de un cortisol plasmatico a partir de 4,4 ug/dL (121
nmol/l) a lo largo de 3 dias (sensibilidad 99%, espe-
cifidad 100%) apoyados en cortisolurias mayores a
70 ug/m2/24h®.

Para filiar el origen hipofisario (enfermedad de
Cushing) lo méas discriminativo es la supresion con
altas dosis de dexametasona (bien en forma de 8
mg nocturna o a lo largo de dos dias en forma de
20ug/kg/6 horas —maximo 2mg/6h-). Se extrae cor-
tisol plasmatico a las 8:00 h del mismo dia de la ad-
ministracion nocturna (23:00 h) de dexametasona
y se objetivan los niveles séricos de cortisol a las
8:00h del dia posterior. Existen numerosos puntos
de corte, siendo el mas recientemente avalado para
poblacion pediatrica un descenso de la cortisole-
mia superior al 20% como indicativo de Cushing
hipofisario (sensibilidad 97,5%, especifidad 100%).
Hay autores que sefialan que no existen diferencias
en cuanto a la supresiéon entre micro y macroade-
nomas al menos en adultos®". Por ello hay que re-
currir a las técnicas de imagen. Hay que tener en
cuenta que la mayorfa de los adenomas hipofisarios
de ACTH son microadenomas (80%), por lo que la
RMN hipofisaria, que es la prueba de eleccién, sélo
detectara entre un 50-60% de los tumores, siendo
por ello su valor predictivo negativo en torno a un
40%. Sin embargo, es primordial su realizacion, ya
que el éxito de la cirugia transesfenoidal ronda el
80-90% con el diagnoéstico de localizacion, redu-
ciéndose al 50-70% sin ella®”), En la actualidad
la cateterizacion de senos petrosos no obtiene re-
lacion riesgo-beneficio, realizandose en casos se-
leccionados®.

Tratamiento

El tratamiento de eleccion es la adenectomia me-
diante cirugia transesfenoidal, con tasa de mor-
talidad inferior al 1% y complicaciones poco fre-
cuentes (infeccion, hemorragia, rinorrea, lesion de
arteria cardtida interna, pares craneales...). Si no
existe respuesta curativa, al mes de la intervencion
se emplea radioterapia (45 Gy en 25 fracciones a lo
largo de 35 dfas), cuya respuesta en la infancia es
superior a la observada en adultos®,

Los déficits hormonales han de ser investigados,
siendo el mas frecuente el déficit de GH, bien como
consecuencia del tratamiento empleado, especial-
mente con radioterapia, o bien por la supresion cro-
nica de los corticoides sobre la hipdfisis y el hueso.
De hecho hay estudios que sefialan compromiso
del crecimiento y talla final con repercusion en la
mineralizacion ¢sea a pesar del tratamiento de la
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enfermedad de Cushing® 4. Asi es necesaria la
evaluacion del déficit de GH a los 3 meses, y rea-
lizar tratamiento sustitutivo (dosis 0,033 mg/kg/dia)
en caso de constatarlo. Si existe aceleracion de la
pubertad pueden emplearse andlogos de GnRH.
Otras alteraciones hormonales son infrecuentes. En
la mayoria de los pacientes se produce recupera-
cion del crecimiento, aunque en muchos de ellos
persiste la obesidad, incluso hasta 7 anos postin-
tervencion®”.29),

El tratamiento sustitutivo con corticoides es necesa-
rio durante la cirugia y 48 horas posteriores a dosis
de 100 mg/m2/dia, pasandose a 12-15 mg/m2/dia
tras su recuperacion. A los 3 meses se evalua el eje
corticosuprarrenal mediante la infusion de ACTH in-
travenosa (250 ug). Si a los 60 minutos el cortisol
sérico se eleva por encima de 18ug/dl el eje se ha
normalizado. Ello ocurre en un 80% de los pacien-
tes a los 6 meses del tratamiento®”.

LLa curacion oscila entre 83-91% para los microade-
nomas y entre un 25-73% para los macroadeno-
mas; siendo mas agresivos que en el adulto. Se
relaciona con la remision de niveles de cortisolemia
< 5-7 ug/dl 6 50 nmol/I postcirugia (el mejor), nive-
les de ACTH.

(< 10 ng/L 0 <2.2mol/L a la semana de la interven-
cion), la dependencia a corticoides exdgenos supe-
rior a 6 meses, normalizacion del ritmo circadiano,
supresion con 2 mg de dexametasona y ausencia
de respuesta tras estimulo con CRH o ADH.

Entre un 15-25% de los tratados recurren. Entre los
factores de prondstico favorable se sefiala la existen-
cia de un gradiente de ACTH central-periférico en el
cateterismo de senos petrosos. Por el contrario, el
prondéstico empeora ante tumores de gran tamafio,
invasividad, localizados en I6bulo superior e inter-
medio hipofisarios, adenomas con células de Cro-
oke y el sexo masculino®). No obstante, un estudio
reciente realizado en adultos defiende que la tasa de
recurrencia entre micro y macroadenomas producto-
res de ACTH estriba en la reseccion completa tras
cirugfa, mas que en el tamafio del tumor ©". Por ello
es necesaria la reevaluacion periédica del eje corti-
co-suprarrenal en los sujetos intervenidos, asi como
otras comorbilidades asociadas en estos pacientes,
como hipopituitarismo, diabetes mellitus, hiperten-
sién, enfermedad cardiovascular y osteoporosis®?.

TUMORES PRODUCTORES DE TSH

Es el adenoma hipofisario secretor menos frecuen-
te, constituyendo 1-3% de los adenomas pituitarios.
Apenas hay casos descritos en poblacion pedia-
trica. Generalmente son macroadenomas invasi-
vos 9,

Pueden cursar con hipertiroidismo, con especial
atencién a los sintomas cardiolégicos (palpitacio-

nes, fibrilaciéon auricular, insuficiencia cardiaca),
temblor, pérdida de peso, sudoracion excesiva,
insomnio, fatiga... sin los signos tipicos de autoin-
munidad presentes en la enfermedad de Graves
como exoftalmos o mixedema pretibial. Un 90%
casos descritos en adultos presentan bocio homo-
géneo, recidivante tras tiroidectomias. Por otro lado
puede presentar sintomas compresivos (la mayoria
son macroadenomas) con cefalea, alteraciones vi-
suales... siendo raros los infartos y apoplejia hipo-
fisarios. Hasta en un 40% de los casos descritos
en adultos asocia aumento de GH y un 25% hiper-
prolactinemia. Algunos forman parte de MEN-1 o el
sindrome de McCune-Albright.©?.

Hay que sospecharlo ante un aumento de hormo-
nas tiroideas con sintomas de hipertiroidismo y una
TSH normal o elevada. El principal diagnéstico dife-
rencial supone el sindrome de resistencia periférica
a hormonas tiroideas, que clinicamente cursa con
hipotiroidismo y conserva la respuesta de TSH a
TRH y una relacion subunidad o/TSH normal®.

El tratamiento de eleccion es la cirugia via transes-
fenoidal, que en un 30% casos consigue la resec-
cion total. Es preciso el bloqueo tiroideo precirugia
con betabloqueantes, antitiroideos, yodo o analo-
gos de somatostatina. Si persisten restos o bien
se opta por radioterapia o bien por el empleo de
analogos de somatostatina, cuya acciéon sobre re-
ceptores sst-2 y sst-5 disminuyen los valores de
TSH (90% casos), las hormonas tiroideas (75%) y la
masa tumoral (50% )6 37,

GIGANTISMO

Los adenomas productores de GH en la poblacion
infantil constituyen 5-16% de los tumores, 10% de
los adenomas operados en <20 afios. Suelen ser
macroadenomas, invasores en un 75% de los ca-
s0s. Se deben a alteraciones en la célula somato-
tropa o lactosomatotropa (mutaciones gen Gsa®®,
pérdida de heterocigosis para gen supresor locali-
zado en 11913d"9, infraexpresion de Rab18 o hi-
perproduccion de GHRH hipotalamica, la principal
en pediatria (pérdida de tono somatostatinérgico,
tumores secretores como gangliocitoma, neuroci-
toma, ectopicos...). Ello generaria una hiperplasia
con posterior independencia a adenoma. Recorde-
mos que el principal estimulo secretor de GH es la
GHRH y el inhibidor somatostatina.

Suelen ser varones (ratio 2:1), con edad media de
13,4 anos. La clinica principal viene dada por el
excesivo crecimiento longitudinal de los huesos a
expensas de crecimiento acral (+2DS) y con edad
6sea concordante; hiperinsulinismo reactivo al efec-
to diabetégeno de la GH; depdsito de mucopolisa-
caridos en piel y tejidos blandos, sudoracion, de-
bilidad muscular... Sintomas compresivos y otros

62 Rev Esp Endocrinol Pediatr 2010; 1 (Suppl) // doi: 10.3266/Pulso.ed.RevEspEP2010.vol1.SupplCongSEEP



Patologia del tallo. Tumores adenohipofisarios

déficits hormonales, fruto del crecimiento intraselar,
son también posibles, siendo relativamente fre-
cuente el retraso en el desarrollo puberal por hipo-
gonadismo.

El diagndstico se basa en la clinica, niveles eleva-
dos de IGF-I y falta de supresion de secrecion de
GH ante una sobrecarga oral de glucosa. No es
infrecuente la respuesta paradoéjica a TRHy RH®, E|
diagndstico por imagen se apoya en la RMN.

El tratamiento es primordial ya que evoluciona a
desarrollo de acromegalia, con acortamiento de la
esperanza de vida y mortalidad aumentada (entre
1.9-3.3 veces mas)“? debido a alteraciones vas-
culares y neoplasias digestivas.La cirugia trans-
esfenoidal es la terapia de elecciéon. Se alcanza
reseccion completa en 60-85% de los casos, con
mejoria clinica en 80% y normalizacion endocrino-
l6gica en 60%. Los criterios de curacion (Cortina
1999) son: GH inferior a 2ug/l, IGF-I normal, nadir
de GH tras sobrecarga oral de glucosa <1ug/l (al-
canzado en 80% microadenomas y 50% macroade-
nomas tratados)®. Hay estudios en acromegalia de
adultos que correlacionan la media de GH obtenida
a lo largo de un dia (es una hormona pulsatil) y el
tamano tumoral, con el éxito postcirugia; asi como
la supervivencia a largo plazo con la media de GH
postintervencion y una Unica medicion de IGF-1 a la
semana“. Existen marcadores (como MIB-1) indi-
cadores de agresividad®.

Los analogos de somatostatina complementan la
cirugia (octredtide, lanredtide, octredtide-LAR), dis-
minuyendo la GH en 80-90% casos, normalizando
IGF-I en 50-70% vy reducen la masa tumoral en un

40%. Recientemente ha surgido el pegvisomant
(antagonista del receptor de GH), que normaliza
hasta en un 90% casos la cifra de IGF-I. Los anta-
gonistas de dopamina se usan, especialmente, si
se cosecreta prolactina. La radioterapia es menos
empleada®.

ADENOMAS DE RETROALIMENTACION

Raramente dentro de la poblaciéon pediatrica ob-
servamos hiperplasias-adenomas secundarios a
insuficiencia del érgano terminal. Este fendmeno se
ha descrito dentro de la insuficiencia adrenal (sin-
drome de Nelson), hipogonadismo primario e hipo-
tiroidismo®.

Un 1% de los nifios hipotiroideos presentan au-
mento de la silla turca. La primera descripcion fue
en 1851 fue en contexto de cretinismo*“", actual-
mente son los casos de tiroiditis crénica autoinmu-
ne de larga evolucion sin diagnéstico la principal
etiologia de la hiperplasia tirotropa. Los sintomas
abarcan hipotiroidismo, compresivos, hipopituita-
rismo e hiperprolactinemia por efecto sobre el ta-
llo hipofisario. Principalmente hay que realizar el
diagndstico diferencial con el tumor productor de
TSH, en ocasiones, mediante ensayo terapéutico.
Con el tratamiento hormonal sustitutivo (en este
caso, tiroxina) se normalizaran los niveles de TSH
y la masa selar, a diferencia del adenoma hipofisa-
rio (Figura 3).

GONADOTROPINOMAS

Son préacticamente inexistentes. De hecho en la
mayoria de los estudios se incluyen dentro de los

Figura 3. Imagen de hiperplasia tirotropa secundaria a tiroiditis de Hashimoto de larga evolucion antes y después de trata-
miento sustitutivo con tiroxina.
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Adenomas no productores, ya que raramente se
elevan las gonadotropinas en plasma. Suelen ser
macroadenomas y se diagnostican por sintomas
compresivos, déficits hormonales o hiperprolacti-
nemia. La cirugia transesfenoidal es de eleccion
(40% casos curativa), complementada con radiote-
rapia. El tratamiento médico (agonistas dopaminér-
gicos, analogos de somatostatina o de GnRH) no
ofrecen resultados adecuados. Entre un 70-100%
casos hay afectacion de algun eje hormonal post-
cirugia®.

TUMORES HIPOFISARIOS NO FUNCIONANTES

Los tumores hipofisarios no funcionantes suponen
el 2-6%¥, siendo un 89-90% gonadotropinomas®“®
4 In vitro la mayoria son secretores de FSH, LH,
o las subunidades libres a, 3-FSH, B-LH, R-TSH)“%),
In vivo sélo un 15% secretan FSH. Se cree que el
incremento en la pulsatilidad de FSH existente en
el tumor y la variacion en la vida media debido a
su glicosilacion condicionan su baja deteccion in
vivo. La pérdida del patréon circadiano distorsiona
el sincronismo con la LH, con lo cual tampoco se
detecta®®).

La mayoria de los tumores hipofisarios no funcio-
nantes se expresan clinicamente como macroade-
nomas (96%), a una edad media de 12,5 afios y
en el sexo varén (ratio 3:1). Cursan con sintomas
compresivos (defectos visuales 60-80%, cefalea,
invasion de seno cavernoso y paralisis de pares
craneales, hidrocefalia obstructiva, licuorrea...),
déficits hormonales (GH, hipogonadismo, insufi-
ciencia adrenal, hipotiroidismo) e hiperprolactine-
mia por afectacion del tallo (ver apartado de prolac-
tinoma)® 3749,

So6lo nos encontrarfamos microadenomas como in-
cidentalomas en rara ocasion, aunque su frecuen-
cia se estima en torno al 10-20% en autopsias y
entre un 4-20% en RMN de la poblacion general®®).,
Es crucial el diagnoéstico diferencial frente a otro
tipo de tumores de esta éarea. Ello se sustenta en la
RMN con contraste y ante la duda se puede optar
por el test de TRH, donde se observara aumento
de subunidades libres a en el caso del adenoma
hipofisario®).

El tratamiento de eleccién es la cirugia transesfe-
noidal. Dependiendo de los centros, existe una me-
jorfa en un 60-80% de los sintomas visuales (norma-
lizacion en 30-50%), 90% en cuanto a las cefaleas
y recuperacion de los déficits hormonales entre un
16-60%“®). En casos de extirpacion incompleta se
realizaré radioterapia, para algunos autores con
buena relacion riesgo-beneficio en la remision lo-
cal“’. Existen un 10% de recidivas®. El tratamiento
meédico (agonistas dopaminérgicos, analogos de
somatostatina o de GnRH) es ineficaz®”.
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INTRODUCCION

La hipercolesterolemia familiar (HF) es una enfer-
medad autosémica dominante que afecta la fun-
cion del receptor del colesterol unido las lipopro-
tefnas de baja densidad (C-LDL). Esta enfermedad
afecta en su forma heterocigota a 1 de cada 500
individuos y en su forma homocigota a 1 de cada
1.000.000, y se caracteriza por las altas concentra-
ciones plasmaticas de C-LDL, ya presentes desde
la infancia. Por ello la HF tiene un importante ries-
go cardiovascular, cuyas manifestaciones clinicas
ocurren en el periodo adulto. Aunque el tratamiento
dietético es eficaz para bajar las concentraciones
de C-LDL, estas siguen siendo muy patoldgicas en
la mayoria de los casos, por lo que es preciso el
tratamiento farmacolégico. Clasicamente se utili-
zaban las resinas de intercambio iénico pero estos
farmacos son rechazados por la gran mayoria de
pacientes por su mal sabor y efectos secundarios.
Por ello la Food and Drug Administration autoriz6 en
los afios noventa el uso de las estatinas en la edad
pediatrical’. La experiencia acumulada desde en-
tonces es el objetivo de esta revision.

ESTATINAS
1. Aspectos generales

Actualmente se dispone de las siguientes estatinas:
lovastatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina,
atorvastatina, cerivastatina y rosuvastatina.

Su mecanismo de accién es mediante la inhibicion
competitiva de la 3-hidroxi-metil-glutaril-coenzima
A reductasa, enzima que cataliza el paso limitante
en la sintesis del colesterol®. La reduccién de la
concentracion intracelular del colesterol provocada
por las estatinas produce una sobreexpresion de
los receptores de LDL,; estos receptores captan el

C-LDL, por lo que disminuye su concentracion plas-
matica. Ademas pueden inhibir la sintesis hepatica
de la apolipoproteina B-100, y disminuir la sintesis y
la secrecion de lipoproteinas ricas en triglicéridos;
estas Ultimas acciones serian las responsables de
su capacidad para disminuir el C-LDL en pacientes
con HF homocigota, las cuales carecen de recep-
tores de LDL funcionantes.

Las estatinas se metabolizan en el higado median-
te las isoenzimas del citocromo P-450, por lo que
pueden interaccionar con otros farmacos que se
metabolizan de la misma manera. Los metabolitos
se eliminan por bilis y por orina, dando lugar en el
caso de la atorvastatina a metabolitos activos que
prolongan su efecto. Por eso esta estatina parece
ser la mas eficaz para reducir las concentraciones
plasmaticas de C-LDL. Otras estatinas, como la
lovastatina y la simvastatina, atraviesan la barrera
hematoencefélica por lo que pueden ser eficaces
en la prevencion y tratamiento de la aterosclerosis
cerebral.

En general, las estatinas reducen el C-LDL en no
menos del 20%, dependiendo de la estatina utili-
zada y de su dosis. Ademas pueden disminuir los
triglicéridos hasta un 20% aunque de manera muy
variable, al igual que sus efectos sobre el C-HDL.
Otros efectos que se estan investigando son su
capacidad antiinflamatoria, cuantificable mediante
la disminucion de la proteina C ultrasensible, y su
papel protector sobre la formacion de la placa de
ateroma, medible por el aumento de ciertas citoci-
nas antiinflamatorias. Hay muy pocos datos sobre
estos efectos durante la edad pediatrica.

Los efectos secundarios mas importantes son el
aumento de las transaminasas tres veces por en-
cima de su valor normal, 1o que se produce en un
1-2 % de los pacientes. También pueden producir
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mialgias, con aumento de la fosfocreatina-kinasa
(CPK) diez veces por encima de su valor normal, lo
que ocurre en 0,1 % de los casos. Existe riesgo de
miopatia si se usan en combinacién de farmacos
que también se metabolizan con isoenzimas del ci-
tocromo P-450 (macrdlidos, ciclosporina, etc.).

2. Indicaciones

La indicacion mas importante en pediatria es en la
HF® 3. Se debe utilizar una estatina si tras un mini-
mo de 6 a 12 meses de tratamiento dietético concu-
rre una de las siguientes condiciones:

- La concentracion de C-LDL es superior a 190
mg/dl

- La concentracion de C-LDL es superior a 160
mg/dl, v:

- hay historia familiar de enfermedad cardio-
vascular, cerebrovascular o vascular periféri-
ca antes de los 55 afios en padres o0 abuelos,
o}

- hay 2 0 més factores de riesgo: hipertension,
tabaquismo, obesidad sedentarismo.

Existen otras enfermedades con riesgo de ateros-
clerosis (Tabla 1),

La HF homocigota se encuadra en el grupo de alto
riesgo y la heterocigota en el de riesgo moderado.

En todas estas enfermedades, tras intentar los cam-
bios de estilo de vida, y una dieta cardiosaludable,
si persisten concentraciones de C-LDL patolégicas
se debe administrar una estatina. En las enferme-
dades con alto riesgo de aterosclerosis puede estar
indicando su uso si la concentracion de C-LDL es
superior a 130 mg/dl.

Hay otras circunstancias que pueden pasar des-
apercibidas cuya presencia puede favorecer el tra-

Tabla 1. Enfermedades con riesgo de aterosclerosis.

tamiento farmacoldgico, como son el uso de contra-
ceptivos orales o el consumo de alcohol. Ademas
actualmente se conocen otros factores de riesgo
aterogénico que pueden detectarse en la infancia
y adolescencia y que no estan directamente rela-
cionados con los factores de riesgo “clasico” ya
enumerados. Estos nuevos factores “emergentes”
de riesgo (Tabla 2) pueden ayudar en casos indivi-
duales a decidir el tratamiento farmacolégico®.

En principio, la edad para iniciar el tratamiento far-
macoldgico es sobre los 10 afios, justo antes de
que las estrias lipidicas arteriales se conviertan en
placas fibrosas, lesion posiblemente irreversible.
Se aconseja que los pacientes deberian estar en
estadio Il de Tanner y las mujeres haber tenido la
menarquia’. Sin embargo recientes estudios en los
que se ha medido el grosor de la intima-media de la
pared arterial en nifios afectos de HF han demostra-
do que el tratamiento precoz, a partir de los 8 afios,
con pravastatina versus placebo reduce significati-
vamente la tasa de progresion del grosor de la ca-
rétida, e incluso puede producir su regresion, y sin
efectos adversos importantes durante 4 anos®. Por
ello el Comité de Nutricion de la Academia Ameri-
cana de Pediatria® ha sugerido la posibilidad de
disminuir la edad de inicio del tratamiento farma-
colégico de los 10 a los 8 afios, aunque este sigue
siendo un tema controvertido”. En cualquier caso
la edad de inicio debe ser valorada individualmente
teniendo en cuenta todos los factores enumerados
anteriormente (clasicos y emergentes).

3. Dosis. Controles.

Dado que las diferentes estatinas tienen una di-
ferente eficacia, las dosis recomendadas son: lo-
vastatina 40 mg/dia, atorvastatina 10-20 mg/dia,
pravastatina 10-20 mg/dia hasta los 13 afios y des-
pués 10-40 mg/dia, simvastatina 20 mg/dia®™. No
hay dosis mas concretas para el resto de estatinas
dado que los datos en pediatria son muy limitados.

Grado 1 (riesgo grave)

Hipercolesterolemia familiar homocigota.

Diabetes mellitus tipo 1.

Enfermedad renal crénica, insuficiencia renal terminal.
Trasplante cardiaco.

Enfermedad de Kawasaki con aneurisma de cardtida.

Grado 2 (riesgo moderado)

Hipercolesterolemia familiar heterocigota.

Enfermedad de Kawasaki con regresion de los aneurismas.
Diabetes mellitus tipo 2.

Enfermedades inflamatorias crénicas (lupus, artritis reumatoide, etc.)

Grado 3 (riesgo medio)

Tras tratamiento de cancer infantil.
Cardiopatias congénitas.
Enfermedad de Kawasaki sin afectacion de coronarias.

AAP Pediatrics 2007, 119:.618
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Tabla 2. Factores emergentes de riesgo cardiovascular.

Homocisteina

C-LDL oxidado
Hiperinsulinismo
Apolipoproteinemia E2 y E4
Lp(a) > 30 mg/dl

Protefna C reactiva
Chlamydia

Factores hemostéticos
Fibrinogeno

Plasminégeno

Factor inhibidor del plasmi-
négeno tipo 1

Factores hemorreologicos
Factor VII

Lp (a)

C-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad;
Lp (a): lipoproteina (a)

Proaterogénicos

Protrombogénicos

En principio debe iniciarse con la dosis inferior y
segun la respuesta analitica mantener o incremen-
tar la dosis®.

Antes de iniciar el tratamiento junto con la determi-
nacion de las concentraciones del colesterol total
y de sus fracciones, debe realizarse controles de
transaminasas y de CPK, anélisis que deben repe-
tirse en 1-2 meses de iniciado el tratamiento. Si las
transaminasas se elevan 3 veces por encima de
su valor inicial o la CPK por encima de 10 veces
debe interrumpirse el tratamiento. Si se normalizan
estos parametros puede reiniciarse dicho trata-
miento, a menor dosis y/o con otra estatina. Cuan-
do se han alcanzado los objetivos terapéuticos y
sin efectos secundarios los controles pueden ser
semestrales.

4. Experiencia pediatrica con estatinas.

Se han publicado diferentes estudios de los que
es dificil extraer conclusiones, ya que son estudios
con muy diferentes tamafios muestrales (de 16 a
214 pacientes), con seguimientos a corto plazo ( de
2 meses a 4 afos), con diferentes estatinas y a di-
ferentes dosis, y con concentraciones de C-LDL y
otros factores de riesgo muy diversos. No obstante
estos trabajos han demostrado la disminucion de
las concentraciones de C-LDL de hasta el 45%, asi
como buena tolerabilidad y sin efectos adversos
analiticos en el crecimiento o desarrollo puberal®.

5. Referencia a centro especializado.

Aunque los pacientes afectos de HF pueden recibir
tratamiento con estatinas prescrito desde Atencion
Primaria, dado la aun limitada experiencia pediatri-
ca probablemente es conveniente que sean contro-
lados en un Centro Especializado, especialmente si
tienen alguna de las siguientes caracteristicas:

- historia familiar de angor, infarto, enfermedad
cerebro-vascular o vascular periférica, o0 muerte
sUbita de padres o abuelos antes de los 55 afos.

- pacientes con patron lipoproteico cambiante.

- posibilidad de que se trate de una hipercoleste-
rolemia secundaria.

- coexistencia de varios factores de riesgo.

- mala respuesta al tratamiento, con aparicion de
efectos secundarios, o de respuesta parcial que
puede indicar la posibilidad de afadir otro far-
maco.

Ademas en un Centro Especializado hay la posibili-
dad de un estudio mas exhaustivo que comprenda
la medicion de los factores de riesgo clasicos y de
los emergentes, medicion del grosor de la intima —
media de la carétida®, instauraciéon de una dieta
personalizada bajo el control del dietista, etc.

6. Otras indicaciones de las estatinas.

En la Tabla 1 se ha mencionado que junto a la HF
existen otras enfermedades pediatricas con dife-
rente grado de riesgo cardiovascular. Estas son:
Enfermedad de Kawasaki (con y sin aneurisma co-
ronario), diabetes mellitus tipo 1 y 2, enfermedad
renal cronica e insuficiencia renal grave, tras tras-
plante de corazoén, y enfermedades inflamatorias
cronicas (lupus, artritis reumatoide, etc.).

En las enfermedades de mayor grado de riesgo el
tratamiento con estatinas puede iniciarse cuando la
concentracion de C-LDL es superior a 130 mg/dl.

OTROS FARMACOS EN HIPERLIPEMIAS
1. Resinas fijadoras de dcidos biliares.

Los farmacos que se utilizaban en el tratamiento
de la HF antes de la comercializacion de las es-
tatinas eran las resinas fijadoras de acidos biliares
(colestiramina, colestipol), pero por su menor efi-
cacia (descensos de C-LDL menores al 10-12 %),
por sus efectos secundarios (posible mal absorcion
de vitaminas liposolubles, estrefiimiento pertinaz,
dolor abdominal) y por su baja palatabilidad, estos
medicamentos han caido en desuso. Su indicacion
actual es como segundo farmaco en la HF homoci-
gota, ya que su mecanismo de acciéon, no depen-
diente de los receptores de LDL, permite un efecto
aditivo a las estatinas.

Hay pocos datos pediatricos sobre el uso del cole-
sevelam, fijador no resinoso de los acidos biliares.

2. Acido nicotinico.
El acido nicotinico es un farmaco que disminuye

la concentracion de triglicéridos y aumenta la de
CHDL. Es un farmaco a utilizar especialmente en la
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hiperlipemia familiar combinada, aunque también
puede utilizarse en otras dislipemias, incluida la HF
si cursa con HDL bajo. Tiene un efecto secundario
no grave pero si muy molesto para los pacientes,
la rubefaccion facial, que hace que abandonen el
tratamiento. Actualmente existe en el mercado es-
pafol un farmaco que junto con el acido nicotinico
tiene otro principio activo (laropiprant) que bloquea
los receptores de la prostaglandina D, responsa-
ble de la vasodilatacion de los vasos sanguineos
de la piel y por tanto de los sofocos. Aunque esta
combinacion es eficaz para el tratamiento de la dis-
lipemia (disminucién del C-LDL de hasta un 20 %)
sin efectos secundarios, segun prospecto no esta
recomendado para nifios y adolescentes de menos
de 18 afios por falta de informacién sobre su segu-
ridad y eficacia en este grupo de edad.

3. Ezetemibe

Este farmaco inhibe la absorciéon del colesterol de
la dieta y del contenido en la bilis. Su eficacia ha
sido comprobada en adultos, en los que su uso
junto con una estatina ha conseguido reducciones
adicionales de hasta un 20 %. Se dispone de muy
poca experiencia pediatrica, pero puede ser Util en
los pacientes de alto riesgo?.

CONCLUSIONES

Las estatinas han constituido un gran avance en la
prevencion de la arteriosclerosis desde la edad pe-
diatrica. Faltan estudios que documenten su efica-
cia a largo plazo en la prevencion de la enfermedad
cardiovascular. Los estudios pediatricos muestran
su buena tolerabilidad y muy pocos efectos adver-
sos, controlables en la mayoria de los casos. Su in-
dicacion principal es en la HF, aunque pueden uti-
lizarse en otras enfermedades. En las formas mas
graves de la HF puede ser conveniente la adicion
de un segundo farmaco. Las recomendaciones de
tratamiento farmacolégico se van especificando en
funcién de los nuevos conocimientos sobre la pato-
genia de la aterosclerosis y la eficacia de los nuevos
farmacos!". A pesar de las cuestiones no resueltas,
si es evidente que, es en la edad pediatrica, cuando
hay que iniciar las medidas preventivas globales''?.
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El sindrome de Prader-Willi (SPW) esta caracteri-
zado por hipotonia, talla baja, hiperfagia, hipogo-
nadismo, escoliosis, retraso psicomotor, y altera-
ciones del comportamiento. Este sindrome es
consecuencia de la pérdida de expresion de la
parte paterna del cromosoma 15g11-g13, causada
por delecion paterna, disomia uniparental materna,
alteracion del imprinting o por translocacion balan-
ceada®.

La disfuncion hipotalamica puede ser la responsa-
ble de muchos de los rasgos del SPW ya que entre
otros, existe una insuficiente secrecion de hormona
de crecimiento (GH), originando un aumento de la
masa grasa (MG), disminucién de la masa magra
(MM), talla baja, manos y pies pequefos, niveles
disminuidos de IGF-1y, finalmente, respuesta positi-
va al tratamiento con GH exdgena.

La clinica del SPW es cambiante con la edad, exis-
tiendo un signo clinico de vital importancia para su
diagnostico temprano: la hipotonia axial neonatal,
que siempre no ha de llevar a confirmar o descartar
esta entidad. De todas formas, existen unos criterios
clinicos descritos por Holm en 1993®, y que cumpli-
dos seran ratificados por el estudio molecular.

Aunque se ha demostrado el beneficio de la GH
para nifios con SPW, durante pocos afios de
seguimiento, las comunicaciones de eficacia y
seguridad a largo plazo son muy limitadas®5®),
Recientemente, el grupo holandés de trabajo so-
bre el SPW ha publicado los resultados de un
estudio prospectivo de 4 afios en 55 pacientes
con SPW, concluyendo que a la dosis de 1 mg/
m? de GH, mejora la composicion corporal por
descenso del % de grasa en SDS y la estabili-
zacion de la MM en SDS, aumenta el perimetro
cefélico y se normaliza la talla en SDS sin efec-
tos adversos”. En este ano, Carrel publica un

estudio comparativo de 21 pacientes con SPW
tratados con GH durante 6 afios con otro grupo de
27 pacientes de la misma edad no tratados, com-
probando que el grupo tratado presenta menor %
de grasas, mayor talla y fuerza muscular y valores
mas elevados del HDL colesterol, concluyendo que
el tratamiento con GH a pacientes con SPW, con
inicio antes de los 2 afos de edad, mejora la com-
posiciéon corporal, la funciéon motora, la talla y el
perfil lipidico. La magnitud de estos efectos sugiere
que el tratamiento a largo plazo, modifica favora-
blemente la historia natural del SPW justificando la
asuncion de los posibles riesgos del tratamiento®.

El tratamiento del SPW con GH estéa aprobado en
EE.UU. por la FDA en el afio 2000 exclusivamente
para la correccion de la talla baja, en tanto que en
Europa, la EMEA la aprobé en 2001 adicionalmente
para la modificaciéon de la composicion corporal.

Composicion corporal: los primeros resultados de
la modificaciéon de la composicién corporal con
la administracion de GH fueron comunicados por
P.D. Lee en 1993®. Con posterioridad ha habido
muchas méas con mayor ndmero de pacientes, en
estudios aleatorizados y con mas tiempo de se-
guimiento!®'. Como resumen, se puede asegu-
rar que la grasa en % disminuye durante el primer
ano de tratamiento, no existiendo posteriormente
cambios y siendo, tras hasta 6 afios, significati-
vamente inferior a los valores basales. La MM en
SDS aumenta significativamente en el primer afios
de tratamiento, pero vuelve a los valores basales
durante el segundo afo no cambiando con poste-
rioridad. Es decir: la GH reduce el % de grasa en
SDS y estabiliza la MM en SDS, en contraste con lo
que ocurre en pacientes con SPW no tratados. Es
de gran importancia conocer la evolucion de estos
pacientes cuando se les suspende el tratamiento,
con habitual deterioro de su composiciéon corporal
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y secundario aumento de peso, todo lo cual obli-
ga a considerar la necesidad de tratamiento con la
minima dosis que consiga mantener lo conseguido
previamente. De todas formas, es conocido que la
GH no influye en el apetito de estos pacientes, y si
y mucho, la educacion ambiental?.

Crecimiento

Existen multiples comunicaciones que demuestran
la eficacia de la GH en el crecimiento de los nifios
con SPW(314 Con todos estos datos, se puede ase-
gurar que la talla en SDS aumenta significativamente
durante el tratamiento y que préacticamente todos al-
canzan una talla en rango con sus respectivas tallas
genéticas, aunque en algunos ello no es asi por no
presentar un correcto pico de velocidad de creci-
miento puberal®. La Edad Osea (EO) no se ve afec-
tada por la GH. Existe un moderado retraso de la EO
en pacientes menores de 5 afios, con tendencia a
la normalidad a partir de los 7 anos. Esta pequefa
aceleracion de la EO es debida en parte a la tipi-
ca adrenarquia que presentan estos pacientes. Por
ello, sila EO no se acelera con la GH, la talla adulta
normal se conseguira si el tratamiento se inicia va-
rios afios antes de la pubertad y el pico de velocidad
de crecimiento puberal es optimizado Es llamativo el
tener que considerar en ocasiones la suspension del
tratamiento en pacientes con trastornos del compor-
tamiento agresivos ya que con la talla alcanzada es
particularmente dificil su manejo diario.

Perimetro cefalico

La mejoria del desarrollo mental y de las funciones
psicosociales a corto plazo en pacientes con SPW
tratados con GH ha sido comunicada‘™®, pudiéndo-
se asumir que el demostrado aumento del perime-
tro cefalico de estos pacientes , a largo plazo, pue-
de tener efectos beneficiosos en estos aspectos,
siendo necesarios estudios en este sentido.

Acromicria

Aunqgue se postuld que el tamafo de las manos y
pies en estos pacientes tratados con GH se norma-
lizaba'®, esto ha sido rebatido con posterioridad,
tras la demostracion que el tamafio de manos y pies
ocurre solamente en el primer afio de tratamiento
con pequefios cambios posteriores. El crecimien-
to de la longitud de la tibia y de la braza en SDS
puede continuar durante el segundo afio, pero no
después, indicando que, el déficit de GH y factores
genéticos son los responsables de estos signos cli-
nicos en el SPW®).

Escoliosis

Es definida como una curva de la columna con un
angulo de Cobb mayor de 10° en una radiografia
efectuada en bipedestacion. La prevalencia de
escoliosis en el SPW es alta, siendo del 30% an-
tes de los 10 afios de edad y del 80% después de
esta edad, en comparacion con la que aparece en

la poblacion general que es del 3% en la edad de
la adolescencia. Los pacientes con SPW muestran
dos tipos de escoliosis:

a.- Con curva larga, tipica en las afectaciones neu-
romusculares con hipotonia y que se da en los pa-
cientes jovenes con SPW.

b.- Curva semejante a la escoliosis idiopatica de
la adolescencia, en los pacientes mayores con
SPWT),

El crecimiento acelerado, de manera espontanea
o provocado por la GH exégena, ha sido asociado
con el inicio de la escoliosis y/o la progresion de la
curva escolidtica®. Clasicamente, la existencia de
escoliosis es considerada como una contraindica-
cion para el tratamiento con GH en pacientes con
SPW y de esta manera asi aparece en los “Crite-
rios para la utilizacion racional de la Hormona de
Crecimiento en nifios” aprobados el 30 de mayo de
2008 del Ministerio de Sanidad y Consumo espafol.
Ultimamente, estan apareciendo comunicaciones
que no avalan esta teoria y asi, el grupo holandés
de trabajo en el SPW, refiere los resultados de un
estudio multicéntrico, aleatorizado controlado, con
91 pacientes, concluyendo que el tratamiento con
GH no tiene efectos adversos en el comienzo de la
escoliosis ni en la progresion de su curva, asi como
que los niveles basales altos de IGFI en SDS se aso-
cian con menor severidad de la escoliosis y que, de
esta manera, la escoliosis no debe ser una contrain-
dicacion para el tratamiento con GH en los pacien-
tes con SPW9. Una actitud méas cauta recomienda
el grupo japonés tras el estudio de este problema
en 101 pacientes, ya que encuentran un deterioro
de la escoliosis cuando esta es de doble curva®.,
Creemos es necesario que estos pacientes sean
atendidos por un equipo multidisciplinar, bien coor-
dinados, con frecuentes controles clinicos y con
ello, la absoluta contraindicacion de la escoliosis
para el tratamiento con GH debe ser reconsiderada.

Trastornos respiratorios del sueno

Los pacientes con SPW tienen mayor tendencia a
padecer procesos obstructivos respiratorios, espe-
cialmente coincidentes con infecciones respirato-
rias. Por otra parte la GH puede producir una hi-
pertrofia del tejido adenoideo y amigdalar asi como
una elevacion del metabolismo basal con aumento
de la demanda de O, todo lo cual puede ocasionar
este tipo de problemas con la temida muerte subita
especialmente en varones muy jovenes, menores
de 5 afios, y en las primeras seis semanas de inicia-
do el tratamiento('?. La existencia de un reflujo gas-
troesofagico (RGE) es un factor muy negativo®?.

Todos estos aspectos, asi como el eventual trata-
miento sustitutivo con hormonas sexuales, se dis-
cutirdn con las personas que acudan.
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El diagndstico de ST requiere la combinacion de
unas caracteristicas fenotipicas determinadas con
una ausencia total o parcial de un cromosoma X,
bien como linea celular regular o como un mosai-
cismo. El cariotipo convencional en sangre perifé-
rica debe ser el primer paso en el diagnoéstico de
estas pacientes y se contara un numero suficiente
de células, hasta 100, para excluir un mosaicismo
si bien nunca se puede estar completamente segu-
ro. Cuando el diagnoéstico de ST sea sospechado
clinicamente pero el resultado en sangre periférica
sea normal se debe realizar el estudio citogenéti-
co en un segundo tejido (pelo, piel o génada) vy
descartar un mosaicismo. La expresion fenotipica
del ST se puede explicar en base a los siguientes
fendmenos: a) al estado de haploinsuficiencia de
genes que en condiciones normales se expresan
en los dos cromosomas sexuales, b) a la ausencia
de dos cromosomas sexuales normales antes de la
inactivacién de un cromosoma X,c) por fenémenos
de imprinting que modifican la expresion de deter-
minados genes en funcion de su procedencia, ma-
terna o paterna, y d) por la aneuploidia y las conse-
cuencias derivadas del disbalance cromosomico.
En el ST la deteccion de la existencia de material
del cromosoma Y es muy importante por el riesgo
de desarrollar un gonadoblastoma, que es un tumor
in situ de las gbnadas disgenéticas compuesto por
ceélulas germinales y células del estroma; el riesgo
se ha estimado en un 30%, aunque estudios mas
recientes hablan de un riesgo menor del 7-10%.

1. TRATAMIENTO DE LA TALLA BAJA

Existen numerosos estudios que demuestran que
la GH es el tratamiento fundamental para mejorar
la talla baja en el ST. En los ultimos afios se han
llevado a cabo distintos estudios multicéntricos. No
todos los estudios encuentran los mismos resulta-
dos y ello puede ser debido a multiples factores

como son la diferente condicion de las pacientes,
regimenes terapéuticos distintos y a una manera
de expresar los resultados obtenidos!"?. Una re-
ciente revision por Baxter et al en la base de da-
tos Cochrane sugiere que todavia son necesarios
mas ensayos con casos control hasta talla adulta
que permitan establecer una mejor decision sobre
si los beneficios del uso de la GH compensan la
necesidad de un tratamiento prolongado a un cos-
te considerable®. El Unico estudio aleatorizado y
con casos control que se ha mantenido hasta talla
adulta es el canadiense™® y demuestra el beneficio
del tratamiento con GH ya que la talla adulta me-
joré aproximadamente unos 7 cms. Igualmente se
observé una mayor ganancia de talla en las trata-
das a los 7-8 afios frente a las tratadas a los 12-13;
la edad de inicio del tratamiento fue el factor que
mas influencia tuvo en la ganancia de talla. En el
estudio multicéntrico norteamericano se analiza-
ron dos modalidades terapéuticas: GH sola o aso-
ciada a oxandrolona®. Ambos grupos alcanzaron
una talla significativamente mayor que el grupo de
controles histéricos, demuestra el beneficio de ini-
ciar precozmente el tratamiento y de utilizar unas
dosis adecuadas. La experiencia sueca es util ya
que compara diferentes regimenes terapéuticos
en funcién de la asociacion o no de oxandrolona y
etinilestradiol, con resultados hasta talla final (TF).
Los mejores resultados fueron para el grupo que
comenzoé desde el inicio con GH mas oxandrolona,
y se comprueba que el inicio precoz de etinilestra-
diol, alos 12 afios, se relaciona con menor talla final
y menor ganancia de talla por la aceleracion de la
edad dsea que produce. El estudio belga en 186
pacientes tratadas a una dosis de 0,33 mg/kg/se-
mana también encuentra una ganancia significativa
de talla adulta®. El estudio con resultados més es-
pectaculares en cuanto a talla final es el estudio
holandés!”. Compara tres grupos de tratamiento con
diferentes dosis de GH a una edad media de inicio
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de 6,6 afos. Los resultados finales demuestran una
ganancia muy importante de talla adulta mostrando
un efecto dosis-respuesta. En esta linea de eviden-
cia Reiter et al® encuentran que cuanto mas largo
sea el periodo de tratamiento con GH antes de la
estrogenizacion mayor ganancia de talla adulta se
observarg; se deduce que si la GH se inicia pron-
to el impacto de la edad de estrogenizacion sobre
la talla adulta sera minimo. El estudio multicéntrico
francés ha conseguido reunir la talla adulta de 704
pacientes® y los factores que mas influyen en la
talla adulta fueron la edad de inicio del tratamiento y
la duracion del mismo. Existen pocos estudios que
evallen la respuesta en la primera infancia y permi-
tan aclarar si el tratamiento con GH en edades tem-
pranas previene el retraso de crecimiento™®'. Da-
venport et al en un estudio aleatorizado con casos
control concluye que el inicio precoz del tratamiento
normaliza la talla y evita el retraso de crecimiento.

Optimizacion del tratamiento con GH

No todos los trabajos encuentran el mismo grado
de beneficio sobre la talla final(™>'®), Existe pues una
variabilidad individual. El porcentaje de pacientes
tratadas que superan la talla inicialmente proyecta-
da varia, en funcion de los estudios, desde un 100%
a un 50%. En un intento de analizar los factores pre-
dictivos de buena respuesta al tratamiento con GH
el estudio internacional KIGS evalla la respuesta en
987 pacientes tratadas hasta casi talla adulta®™. La
talla adulta depende, por orden de importancia y
de manera significativa, de los siguientes factores:
talla al inicio del tratamiento (+), respuesta en el pri-
mer afio (+), talla genética (+), edad al inicio del
tratamiento (-) y dosis media semanal de GH (+).
Otras variables que han mostrado un efecto sobre
la talla adulta han sido frecuencia de inyecciones,
duracion del tratamiento, edad al finalizar el trata-
miento y empleo de oxandrolona. La ganancia de
talla en cms depende de: edad al inicio del trata-
miento (-), respuesta en el primer afio (+), edad al
inicio de la pubertad (+), talla genética (+), talla al
inicio del tratamiento (-), dosis media semanal de
GH (+) y peso al nacimiento (+). La mayor ganancia
de talla ocurre antes del inicio de la pubertad y pos-
teriormente la ganancia es menor. El cariotipo no
mostrd ninguna influencia en los resultados finales.
El conocimiento de estas variables modificadoras
de la respuesta permiten individualizar el tratamien-
to y buscar en cada paciente la menor dosis eficaz,
durante el menor tiempo posible, para obtener la
mejor respuesta alcanzable™. La respuesta a corto
y largo plazo se ha querido relacionar con un poli-
morfismo del gen del receptor de la GH (delecion
en el exén 3)19. En la actualidad parece existir un
consenso en relacion a los siguientes puntos relati-
vos al tratamiento con GH©®212.13.17-21);

a) es necesario un diagnostico precoz en la primera
infancia,

b) el tratamiento con GH debe ser iniciado cuando
la talla se sitle por debajo de —1,5 SDS en relacion
a la poblacion general o la velocidad de crecimien-
to se situe por debajo del percentil 25 o hacia los
6-7 anos de edad y no antes de los 2 afnos de edad,
c) la dosis inicial recomendada es de 0,045 mg/
kg/dia que debera ser ajustada segun la respues-
ta hasta una dosis de 0,067 mg/kg/dia; las razones
para aumentar la dosis serian una baja talla impor-
tante al inicio, respuesta baja en el primer afo de
tratamiento y edad cronolégica avanzada al co-
menzar el tratamiento,

d) se deben monitorizar los niveles de IGF-I y man-
tenerlos dentro de los rangos de normalidad (x2
SDS) (22),

e) la pubertad se debe inducir a una edad que per-
mita a la nifia desarrollar los caracteres sexuales
secundarios de manera semejante al resto de la po-
blacion, consensuando siempre los pros y contras
con la nifa y su familia y generalmente no antes de
los 12 y no mas tarde de los 15 afios,

f) el inicio precoz del tratamiento con GH permitira
iniciar la estrogenoterapia a una edad lo mas cer-
cana posible a la normalidad siempre y cuando se
haya conseguido una normalizacion de la talla,

g) la oxandrolona a una dosis de 0,05 mg/kg/dia es
una opcioén para las nifias diagnosticadas tarde y
con retraso del crecimiento importante, siempre a
una edad cronoldgica superior a 9 afios y con un
control de la maduracion ésea y de los signos de
virilizacion,

h) el tratamiento se mantendré hasta alcanzar una
talla satisfactoria o hasta que la edad ¢sea sea su-
perior a 14 anos y la velocidad de crecimiento en el
ultimo afo sea inferior a 2 cms/afio.

Efectos secundarios observados

La seguridad e inocuidad del tratamiento con GH en
las pacientes con ST es en general buena, si bien
hay que tener precaucion en relacion al riesgo de
presentar hipertension, diabetes tipo 2, intolerancia
oral a los hidratos de carbono vy epifisiolisis de la
cabeza del fémur. Existen dos trabajos con casos
aleatorizados que encuentran que las pacientes tra-
tadas con GH presentan un mayor riesgo de otitis
media frente a las no tratadas; ello debe ser previsto
con objeto de asegurar una buena salud otoldgica,
ya que la audicion es un factor directamente rela-
cionado con la calidad de vida adulta®?®. El estu-
dio internacional de farmacovigilancia KIGS con un
total de 56.123 pacientes tratados con GH de los
cuéles 5.970 son pacientes afectas de ST encuentra
un mayor frecuencia de edema, epifisiolisis femoral
y cifoescoliosis que en el resto de condiciones pa-
tolégicas estudiadas y cuatro casos de malignopa-
tias®+?®_ E| estudio norteamericano National Coope-
rative Growth Study analiza la inocuidad y seguridad
del tratamiento con GH en 54.996 pacientes entre
las que se incluyen 5.220 nifias con ST tratadas®.
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2. TRATAMIENTO DEL HIPOGONADISMO

No existe unanimidad en cuanto a la edad a la que
se debe iniciar el tratamiento. La edad de estroge-
nizacion tienen un impacto en la talla adulta y mien-
tras que estudios clasicos indican que el retraso de
la estrogenizacion mejora la talla adulta trabajos re-
cientes indican que cuando el tratamiento con GH
se inicia pronto y de manera optimizada se puede
contemplar una estrogenizacion a una edad mas
acorde con la normalidad®”®). La estrogenizacion
a una edad acorde con la normalidad posibilita de-
sarrollar un crecimiento uterino normal ya que se
ha observado que hasta un 50% de las adultas y
adolescentes tratadas a edades variables no pre-
sentan un tamano uterino normal. Es necesario co-
nocer con profundidad los efectos que el déficit de
estrogenos tiene sobre la autoestima, el desarrollo
neurocognitivo y psicosocial. La mayoria de los
autores se inclina por introducir los estrégenos no
antes de los 12-13 afios. Existen diferentes pautas
de estrogenizacion. El uso de dosis iniciales bajas,
de 50 ng/kg/dia o menos de etinilestradiol oral e ir
aumentado en funcion de la respuesta clinica y la
edad 6sea. La administracion de 17 B-estradiol en
parches percutaneos es mas fisiolégica que la del
etinilestradiol oral, pero en nuestra experiencia, si
bien provocan la apariciéon correcta de los caracte-
res sexuales, también aceleran rapidamente la ma-
duracion 6sea. Ademas, no existen preparados que
permitan inicialmente dosis minimas diarias, por o
que recomendamos el tratamiento percutaneo con
dosis de 12,5 mcg dos veces por semana cuando
s6lo quedan unos cm de crecimiento residual, en
general a partir de los 16-18 anos. Tras esta dosis
inicial, se pasa a 25 mcg dos veces por semana y
mas adelante, a 50 mcg dos o tres veces por se-
mana. La progesterona debe ser afadida con cual-
quier tipo de estroégenos, a lo largo del segundo
afio de iniciar la estrogenoterapia, a una dosis de
5-10 mgr/dia de acetato de medroxiprogesterona.
La ventaja bésica del 17 B-estradiol es que se tra-
ta del estrégeno fisioldgico producido por el ova-
rio y, como éste, pasa a la circulacion general y a
sus organos diana sin tener que ser metabolizado
y aromatizado en el higado, como sucede con el
preparado oral"27.

3. PATOLOGIA ASOCIADA

La prevalencia de malformaciones cardiacas se es-
tablece en funcién de las series entre un 22 y un
50% y son mas frecuentes en pacientes 45,X. La
anomalfa mas frecuente es la valvula aértica bicus-
pide, que se detecta mediante examen ecocardio-
gréafico enun 13-34% de las nifias con ST y la coarta-
cion de aorta en el 4-14%, sugiriendo la posibilidad
de la existencia de un defecto intrinseco primario.
Comparando con la poblacion normal las pacientes
Turner tienen una tension arterial significativamente

mas alta y hasta un 50% pueden presentar hiper-
tension clinica. La hipertension se hace evidente en
la adolescencia. En el ST estéa descrita la dilatacion
de la raiz adrtica asintomatica hasta en el 42% de
pacientes, y aunque no todas acaban en diseccion
aodrtica, la asociacion con factores de riesgo como
HTA, valvulopatia adrtica, malformaciones de las
cavidades izquierdas y cariotipo 45,X incrementa el
riesgo hasta un 60%. Aunque la prueba de eleccion
para su diagnostico es la ecocardiografia, en oca-
siones, y debido a los posibles falsos negativos por
la falta de patrones estandar en relacion a la talla,
se debe recurrir a la RM. Una complicacion poco
frecuente pero muy grave es la aparicion de dila-
tacion aneurismatica, diseccion y rotura aodrtica. Es
especialmente importante descartar los factores de
riesgo asociados antes de intentar un embarazo y
aconsejar sobre las practicas deportivas de riesgo
cardiovascular. La morbilidad y mortalidad de ori-
gen cardiovascular esta aumentada en pacientes
con ST. Todo ello indica que es necesario incluir en
el seguimiento de estas pacientes la monitorizacion
cardiovascular y realizar un seguimiento especia-
lizado cardioldgico en pacientes de riesgo. Toda
paciente con cardiopatia congénita debe llevar un
seguimiento especializado. Anomalias estructura-
les renales son frecuentes en las nifias con ST con
una prevalencia cercana al 30-40%. El 50-85% de
las pacientes tienen enfermedad del oido medio,
que habitualmente comienza en la infancia y es una
causa de frecuente morbilidad. Los principales pro-
blemas incluyen otitis media supurativas recurren-
tes, otitis media serosa, otitis supurativa cronica con
perforacion, hipoacusia de transmision y predispo-
sicion para la formacion de colesteatomas. La fre-
cuencia de otitis media decrece con la edad. Ade-
mas de la hipoacusia de transmision, que ha sido
reportada hasta en un 44% de casos, es frecuente
la hipoacusia neurosensorial, sobre todo en la edad
adulta, aunque puede aparecer ya en la infancia.
Todo ello hace necesario un seguimiento otorrinola-
ringolégico especializado. A nivel ocular presentan
mayor prevalencia de epicantus, hipertelorismo, y
ptosis. A nivel craneofacial presentan retromicrog-
natia, maxilar estrecho con paladar ojival, mala
oclusion dentaria, mordida asimétrica y anormali-
dades en la morfologia y desarrollo dentario. En la
piel con frecuencia presentan nevus melanociticos
pero no tienen un riesgo incrementado de desarro-
llar un melanoma, y con facilidad hacen cicatrices
queloides. A nivel ortopédico presentan un mayor
frecuencia de displasia congénita de cadera (5%),
cifoescoliosis (10%), dislocacion de la rétula y rodi-
lla cronica dolorosa. El trastorno en el desarrollo /in-
fatico se manifiesta en las recién nacidas mediante
linfedema periférico (dorso de manos y pies) y cue-
llo alado. Habitualmente el linfedema se resuelve en
los primeros anos sin tratamiento alguno pero pue-
de recidivar en cualquier edad asociado al inicio del
tratamiento con rhGH o estrégenos, por aumentos
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Figura 1. Seguimiento multidisciplinar en el sindrome de Turner.

de temperatura, calor o cambios de presion atmos-
férica; a veces no se demuestra ningun factor des-
encadenante. Se describe una mayor frecuencia en
el sindrome de Turner de hipertransaminasemia. El
ST se asocia con una mayor frecuencia de enfer-
medad inflamatoria intestinal tipo colitis ulcerosa o
enfermedad de Crohn que, a su vez, se asocia con
un mayor riesgo de cancer de colon y de recto. Es
mas frecuente la hemorragia gastrointestinal por
teleangiectasias intestinales!”. Entre las endocri-
nopatias que pueden asociar la mas frecuente es
la tiroiditis autoinmune; también pueden presentar
enfermedad de Graves Basedow, sobre todo si
presentan isocromosoma X. Las pacientes con ST
tienen més incidencia de problemas autoinmunes
(vitiligo, alopecia, celiaquia, etc). Presentan mayor
tendencia a la obesidad y una mayor prevalencia
de intolerancia hidrocarbonado y de diabetes tipo
2 que aumenta con la edad. La alteracion lipidica
mas frecuente es la hipertrigliceridemia que se rela-
ciona con la obesidad vy la resistencia a la insulina.
Se ha documentado un mayor riesgo coronario y
cardiovascular en las pacientes adultas con ST,

4. TRANSICION A EDAD ADULTA

El proceso de transicion a la edad adulta es muy
importante ya que la paciente pasa a ser la pro-
pia gestora de su salud y debe comenzar a tomar
decisiones sobre sus habitos de vida y su salud.
Es un proceso que se debe iniciar a la vez que la
terapia estrogénica®®?9. Es necesario organizar y
protocolizar el paso de las pacientes desde la con-
sulta de endocrinologia pediatrica a la consulta de
endocrinologia de adultos ya que existe el riesgo

de que muchas pacientes dejen de acudir a las
visitas médicas y ello determina un aumento de la
morbilidad y mortalidad y un detrimento de la ca-
lidad de vida de la mujer adulta®. La transicion al
médico de adultos debe realizarse cuando la nifia
haya alcanzado su talla adulta y completado su de-
sarrollo puberal, lo que se estima aproximadamente
hacia los 18 afios de edad. Se recomienda que el
proceso sea gradual programandose visitas conjun-
tas y seriadas a lo largo de 2-3 afios que incluya
la participacion de al menos un ginecdlogo y un
endocrindlogo. El momento debe ser consensuado
con la paciente y su familia, atendiendo las necesi-
dades de manera individualizada. En ese momento
se deben explicar los controles necesarios para
garantizar una buena calidad de vida que deben in-
cluir controles relativos a audiciéon, funcion tiroidea,
prevencion de la osteoporosis y obesidad, ejercicio
fisico y habitos de vida, posibilidades de fertilidad,
terapia hormonal sustitutiva, salud cardiovascular,
diabetes, dislipidemia y situacion psicoemocional.
Es importante garantizar a la paciente un cuidado
multidisciplinar que incluya especialistas en en-
docrinologia, cardiologia, otorrinolaringologia, gi-
necologia, consejo genético, psiquiatria y apoyo
psicologico y la participacion voluntaria de grupos
de contacto Turner®’9,

Las mujeres adultas con ST deberian tener como
objetivo conseguir un IMC inferior o igual a 25 kg/
m?2, una relacion cintura/cadera inferior a 0,80 y una
tension arterial inferior a 140/80. Para evitar la o0s-
teoporosis se recomienda un aporte de calcio de
1.000-1.200 grs/dia y controles seriados de den-
sitometria 6sea. La terapia hormonal sustitutiva en
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Tabla 1. Guia de control cardiovascular en las pacientes afectas de sindrome deTurner.

Al diagnéstico, todas las pacientes

-valoracion cardioldgica por un especialista en cardiopatias congénitas
-examen fisico completo que incluya tension arterial en todas las extremidades
-ECG completo
imagen que incluya valvula adrtica, corazon, arco adrtico y venas pulmonares
ecocardiografia para nifias y escolares
RMN y ecocardiografia para adolescentes y adultas

Seguimiento

-Pacientes sin aparentes anomalias cardiovasculares y cifras normales de TA
Reevaluacion con imagen en los siguientes momentos
Transicion al endocrindlogo de adultos
Antes de iniciar un embarazo
En el momento en que se detecte HTA
En cualquier caso, estudio de imagen cada 5-10 afios (ecocardiografia y RMN)

- Pacientes con anomalia cardiovascular detectada

Seguimiento por un especialista

Control de la TA, perfil lipidico, obesidad, sindrome metabdlico
Profilaxis de la endocarditis bacteriana cuando sea necesario

Discutir con la paciente las indicaciones de la THS (beneficios / contras)

la vida adulta, ademas de mantener los caracte-
res sexuales secundarios y un adecuado tamafio
uterino que pemita una futura implantacion de un
embrion, es necesaria para garantizar una buena
salud cardiovascular y masa 6sea y tiene efectos
beneficiosos sobre la sensibilidad insulinica, y posi-
blemente sobre la diabetes tipo 2, mejora aspectos
cognitivos y puede actuar como preventivo del can-
cer de colon. Se deben usar dosis individualizadas
que eviten los sintomas y signos de una deficiencia
de estrogenos. La infertilidad es uno de los princi-
pales problemas de acuerdo al sentir de las pacien-
tes adultas. Una minoria de pacientes con funcion
ovarica mantenida pueden tener descendencia
espontaneamente; es necesario un asesoramiento
genético ya que la incidencia de abortos, anoma-
lias congénitas y cromosémicas es mayor. En la ac-
tualidad estas pacientes pueden presentar emba-
razos mediante técnicas de reproduccion asistida
como la donacioén de évulos y transferencia de em-
briones con el mismo éxito que otras pacientes con
fallo ovarico primario. Presentan un mayor indice
de complicaciones maternas durante la gestacion
como diabetes, hipertension y riesgo de dilatacion
y diseccion adrtica por lo que antes de iniciar un
embarazo es necesario descartar estas situaciones
y deben ser valoradas previamente por un cardio-
logo. Un factor muy importante para el éxito de la
implantacion es la preparacion uterina para adqui-
rir un tamafo y grosor adecuado del endometrio;
ello exige un tratamiento con estrégenos y gesta-
genos a dosis adecuadas y de manera mantenida.
La criopreservacion de tejido ovarico de la nifia o
de la adolescente antes de la regresion folicular, es
una posibilidad que se esta abriendo paso!'”:0:36-
39, Existe un mayor riesgo de padecer aterosclero-

sis, enfermedad isquémica cardiaca y accidentes
vasculares cerebrales?). Las complicaciones car-
diovasculares son la causa mas frecuente de mor-
talidad precoz, pudiendo llegar a disminuir la espe-
ranza de vida en méas de 10 afios. La complicacion
mas temida es la diseccion adrtica que ademas se
presenta en el 2% de los embarazos inducidos. La
hipertension arterial aparece en mas del 50%, sien-
do un factor de riesgo tan importante que justifica
un tratamiento precoz*'249, En general, se puede
decir que el riesgo de padecer algun tipo de cancer
es semejante al de la poblacién general®). |os
estudios sobre calidad de vida en estas pacientes
muestran unas puntuaciones bajas en el funciona-
miento social y altas en los items que miden el es-
tado de depresion. Un estudio reciente en adultas
jovenes tratadas con GH muestra que la calidad de
vida no es diferente de la poblacién control y no se
relaciona con la talla y si con otras condiciones, es-
pecialmente la afectacion otolégica, pero también
la afectacion cardiaca y la insuficiencia gonadal®.
Las pacientes con ST tienen una longevidad menor,
fundamentalmente como resultado de la patologia
cardiovascular y de la diabetes, con una mortalidad
tres veces superior a la de la poblaciéon normal®o47,
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Actitud ante una hipercalcemia

M. Gussinyé, D. Yeste, M. Clemente, MA. Albisu, A. Carrascosa

Unitat de Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Universitari Vall d’Hebron (UAB). Barcelona.

La hipercalcemia se define como la presencia de
concentraciones de calcio sérico superiores a 10,5-
11,0 mg/dL, y esté, en general, determinada por el
incremento de la afluencia del calcio procedente
del tracto gastrointestinal o del tejido 6seo al espa-
cio extracelular que llegan a superar la capacidad
de excrecion renal, o por situaciones en las que
existe un incremento de la reabsorcion renal tubular
de calcio. Aunqgue el rifién y el aparato digestivo,
mediante la actividad de la PTH y de la vitamina D,
estan muy directamente involucrados en la regula-
cion de la homeostasis fosfocélcica del organismo,
el incremento neto de la liberacion del calcio depo-
sitado en el tejido 6seo es habitualmente la causa
primaria de la hipercalcemia. Son excepcionales
los trastornos que determinan hipercalcemia por
hiperabsorcion de calcio a nivel intestinal o renal.
El diagndstico de la hipercalcemia es en general
dificil ya que la sintomatologia clinica es, general-
mente, vaga y poco especifica, por lo que no es
inhabitual que su identificacion sea producto de
su hallazgo casual en una analitica sanguinea de
rutina. Los estados de hipercalcemia infradiagnos-
ticados tienen importantes consecuencias clinicas,
incluso las formas moderadas de hipercalcemia
(concentraciones plasmaticas entre 11 y 12 mg/
dL), ya que determinan complicaciones a largo
plazo (nefrocalcinosis, osteopenia y fracturas pato-
l6gicas). Por este motivo es importante reconocer,
tratar y seguir adecuadamente a estos pacientes.

La hipercalcemia afecta a todos los grupos de edad
pediatrica. La incidencia actual de hipercalcemia
en los nifios es desconocida, augque es mucho me-
nos frecuente que en los adultos.

2. CLINICA

La intensidad de los sintomas de la hipercalcemia
estan estrechamente relacionados con el grado de

ésta y con la velocidad a la que se instaura. Como
norma general, la hipercalcemia suele ser asinto-
matica por debajo de 12 mg/dl y sintomatica por
encima de 14 mg/dl. Entre estos dos valores la con-
dicion clinica del paciente es dificil de prever. Debe
tenerse en cuenta que gran parte de las manifesta-
ciones son bastante inespecificas, de manera que
es dificil decidir si se deben a ella 0 a la enferme-
dad de base que la determina. Las manifestacio-
nes digestivas (estrefiimiento, anorexia, nauseas y
vomitos, pirosis retroesternal, Ulcera péptica, pan-
creatitis) son, en general, las primeras en aparecer.
En orden de frecuencia le siguen las manifestacio-
nes renales (poliuria, nicturia, polidipsia, hipercal-
ciuria, nefrocalcinosis, nefrolitiasis, y en caso de
larga evolucion, insuficiencia renal), sintomas neu-
romusculares (hipotonia muscular, astenia), mus-
culesqueléticas (mialgias, artralgias, osteopenia,
fracturas patolégicas, osteitis fibrosa quistica), car-
diovasculares (hipertension arterial, palpitaciones,
arritmia, EKG: onda T ancha e intervalo QT corto), y
somaticas (pérdida de peso, retardo de crecimien-
to).

Diagndstico diferencial

La etiologia de la hipercalcemia es muy amplia y
difiere ampliamente con relacion a la edad de pre-
sentacion, siendo aconsejable diferenciar las cau-
sas que se manifiestan en el periodo neonatal de
las que se presentan en el nifio mayor y adoles-
cente (Tabla 1). La hipercalcemia neonatal es poco
frecuente aunque puede ser causa de importan-
tes y graves secuelas (pardlisis cerebral, fracturas
6seas). Las manifestaciones clinicas varfan amplia-
mente, puede ser completamente asintomatica o
asociarse a situaciones que comprometen la vida
del paciente (arritmias, coma, fracturas multiples).
La causa mas frecuente de hipercalcemia neonatal
es la yatrogénica, y en general por el aporte exce-
sivo de suplementos de calcio por via parenteral.
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Tabla 1. Diagnéstico diferencial de la hipercalcemia.

e RECIEN NACIDO

1. Hipocalcemia materna

2. Disfuncion paratiroidea
- Hiperparatiroidismo:

del calcio)
- Hiperparatiroidismo secudario
- Hipercalcemia familiar hipocalcitrica (benigna)

- Hiperparatiroidismo neonatal severo (mutaciones inactivadoras en homocigosis del receptor-sensor

- Condrodisplasia metafisaria de Jansen (mutaciones receptor PTH)

3. Trastornos relacionados con la vitamina D
- Hipercalcemia neonatal idiopatica
- Intoxicacion vitamina D
- Necrosis grasa subcutanea

4. Miscelanea
- Yatrogenia
- Sindrome de Williams
- Hipofosfatasia
- Hipofosforemia
- Sindrome pafal azul (malabsorcion triptéfano)

« LACTANTE-NINO MAYOR

1. Hiperparatiroidismo primario
- No familiar
- Adenoma unico
- Adenomas multiples
- Hiperplasia paratiroidea esporadica
- Carcinoma

- Familiar

- Tipo | (sindrome de Werner)
- Tipo llA (sindrome de Sipple)

- Sindromes paraneoplasicos (tumores no paratiroideos secretores de PTH)
- Adenomatosis paratiroidea familiar quistica

- Neoplasias endocrinas multiples (MEN) (autosémica dominante)

- Mutaciones gen del receptor-sensor del calcio (autosémica dominante)
- Hipercalcemia hipocalciurica familiar (mutacion heterocigota)

2. Hiperparatiroidismo secundario
- Insuficiencia renal
- Déficit de vitamina D

- Sindrome de malabsorcién intestinal

- Tubulopatias renales

- Inmovilizacion prolongada

- Farmacos: diuréticos, fenobarbital, hidantoinas

- Defectos metabolismo vitamina D (raquitismos vitaminoresistentes)

3. Hipercalcemia con PTH normal
- Intoxicacion vitamina D
- Hipercalcemia tumoral
- Necrosis grasa subcutanea

- Enfermedades granulomatosas (tuberculosis, sarcoidosis)

Esta forma de hipercalcemia es transitoria y de in-
tensidad moderada.

3. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

1. Metabolismo fosfocélcico: el diagnostico del
hiperparatiroidismo primario se establece normal-
mente detectando un nivel PTH elevado en un pa-
ciente con hipercalcemia asintomatica, aunque en

algunos pacientes la hipercalcemia puede ser leve
0 incluso intermitente. Los valores de calcio ioniza-
do estan casi siempre elevados aunque la calce-
mia se encuentra a veces discretamente elevada
o en el limite superior de la normalidad. El fosfato
sérico suele ser bajo, pero puede tener un valor
normal, especialmente si existe insuficiencia renal.
Es frecuente una acidosis metabdlica hipercloré-
mica. Otras caracteristicas bioquimicas incluyen el
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incremento de la actividad fosfatasa alcalina y de
las concentraciones circulantes de 1,25-dihidroxivi-
tamina D, un aumento de la excreciéon urinaria de
AMPc nefrogénico y una disminucion de la reabsor-
cion tubular de fosfato.

En los pacientes en los que se sospeche la posibi-
lidad de hipercalcemia de origen tumoral, se debe
de determinar la proteina relacionada con la PTH
(PTHrP).

En los pacientes portadores de mutaciones en el
gen que codifica el receptor-sensor del calcio, las
concentraciones plasmaticas de PTH son inapro-
piadamente normales para las concentraciones
de calcemia, dato que nos permite diferenciar esta
forma de hiperparatiroidismo de otras etiologias de
hipercalcemia.

2. Radiologia: en la hipercalcemia secundaria a hi-
perparatiroidismo, los signos radiolégicos mas ha-
bituales son la presencia de erosiones subperiosti-
cas en las falanges, quistes solitarios o multiples en
la osteitis fibrosa y reabsorcion de la lamina dura
de los alvedlos dentarios. En la béveda craneal son
frecuentes los focos de rarefaccion con aspecto
ganulado (craneo en “sal y pimienta”). Cuando la
enfermedad esta evolucionada puede observarse
desmineralizacion 6sea generalizada, fracturas pa-
tolégicas y deformidades esqueléticas.

3. Otras técnicas de imagen: la ecografia cervical
de alta resolucion, la resonancia magnética, la to-
mografia computadorizada y la gammagrafia con
tecnecio 99-sestamibi son técnicas que permiten
la localizacion de las glandulas paratiroideas si
se sospecha la existencia de hiperplasia o de un
adenoma paratiroideo. Si estas metodologias no
ponen de relieve la existencia de estas lesiones
puede plantearse la practica de cateterismo veno-
so de los vasos tiroideos y mediastinicos para la
determinacion de PTH y la préactica de angiografia
digital.

4. Estudio del gen del receptor-sensor del calcio
(CaSR): | hiperparatiroidismo grave neonatal se
debe a la herencia en homocigosis de dos alelos
mutados del gen del receptor sensor del calcio si-
tuado en el cromosoma 3. Estas mutaciones son
causa de la pérdida de funcién (inactivadoras) de
estos receptores situados en la membrana de las
células principales paratiroideas y de los tubulos
renales y que en ultima instancia son responsables
del ajuste minuto a minuto de la secrecion de PTH
a las concentraciones de la calcemia. Los recién
nacidos portadores de formas homocigotas pre-
sentan las formas clinicas méas severas, alcanzando
concentraciones de calcio total potencialmente le-
tales (14-20 mg/dl), y manifiestan un cuadro clinico
caracterizado por hipotonia severa, desmineraliza-

cion Osea y retraso de crecimiento. Por el contrario,
el estado heterocigoto en estos loci determina un
cuadro clinico de mejor prondéstico conocido como
hipercalcemia hipocalciurica familiar. Hasta la ac-
tualidad se han identificado 25 mutaciones, prin-
cipalmente en el dominio de union al calcio extra-
celular del receptor, que reduce su afinidad por el
calcio. Debido al descenso del numero y funcion
de estos receptores, se eleva el punto de ajuste
para la supresion por el calcio de la secrecion de
PTH. De esta forma, las concentraciones de calcio
total (11-12 mg/dl) y de calcio ionizado son altas
mientras que las concentraciones séricas de PTH
suelen ser normales. En el tubulo renal, el descenso
en el nimero y funcion de estos receptores produce
hipocalciuria pero la capacidad de concentracion
urinaria se acerca a la normal.

5. Estudio del gen MEN1 y del protooncogén RET:
En los pacientes diagnosticados de hiperparatiroi-
dismo primario y con riesgo de desarrollar neopla-
sia endocrina multiple debe explorarse la existen-
cia de hipertension arterial, de feocromocitoma vy
de carcinoma medular de tiroides y efectuar estu-
dio genético mutacional del gen MEN. EI sindro-
me de neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN-I)
estda causada por mutaciones en el gen MEN-I y
es una endocrinopatia que se caracteriza por la hi-
perplasia de las células paratiroideas y tumores de
la hipdfisis anterior (no funcionantes o secretores
de prolactina, hormona de crecimiento o ACTH) y
de las células insulares pancreéticas. El sindrome
MEN-IIA esta determinado por mutaciones en el
proto-oncogén RET y comprende el carcinoma me-
dular de tiroides, el feocromocitoma y, ocasional-
mente, el hiperparatiroidismo. Cada uno de estos
sindromes MEN se hereda con caracter autosomi-
co dominante.

Algoritmo diagndstico (Figura 1)

1. En la evaluacion del paciente con hipercalcemia,
la herramienta diagndstica mas importante es la
determinacion de la concentracion plasmatica de
PTH. Los niveles disminuidos de PTH sugieren la
posibilidad de intoxicacion por vitamina D, la exis-
tencia de patologia tumoral o de otras enfermeda-
des como la sarcoidosis. El diagnéstico diferencial
no es usualmente dificil y se basa en la anamnesis,
el examen clinico y en determinaciones especificas
de laboratorio.

2. El diagnostico del hiperparatiroidismo primario
se confirma por la existencia de niveles muy eleva-
dos de PTH y de hipercalciuria, que es un factor de
riesgo para la formacion de litiasis renal. La com-
binacion de hipercalcemia y de concentraciones
plasmaticas de PTH elevadas en presencia de hipo
o normocalciuria orienta el diagnodstico de hipercal-
cemia hipocalciurica familiar benigna.
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Figura 1. Algoritmo diagndstico de las hipercalcemias.

4. TRATAMIENTO

La urgencia de decidir el inicio del tratamiento en
el paciente con hipercalcemia va a depender de la
intensidad de la elevacion de la calcemia, de la pre-
sencia de sintomatologia clinica (signos de afecta-
cion cardiaca, gastrointestinal o del SNC) y de la
causa subyacente. Cuando la hipercalcemia es
moderada y el paciente se encuentra asintomatico,
se puede diferir el inicio del tratamiento hasta que
se haya establecido el diagndstico etiolégico. Sin
embargo, la presencia de concentraciones plasma-
ticas de calcio superiores a 14 mg/dl representan
una seria amenaza para la vida del paciente, por lo
que el tratamiento médico debe iniciarse sin demo-
ra, aun en ausencia de diagndstico definitivo.

Primer escalon

Debido a que los pacientes con hipercalcemia
presentan de forma invariable deplecion del volu-
men extracelular debido a la anorexia y la poliuria
mantenida, la primera medida a adoptar debe estar
dirigida a conseguir la rehidratacion del paciente,
preferentemente con suero salino isoténico al 0,9%
con un volumen de aporte que practicamente doble
las necesidades basales de liquidos del paciente
(3.000 mi/m?) durante las primeras 24-48 horas.
Esta medida inicial tiene como objeto restaurar el
volumen vascular, incrementar la filtraciéon glomeru-
lar renal y conseguir la dilucion del calcio plasma-
tico. Conseguida la expansion inicial del volumen
vascular es preciso iniciar la administracion de
diuréticos de asa como la furosemida a dosis de
1-2 mg/kg/dosis cada 4-6 horas, con objeto de no

solo promover la eliminacion urinaria de sodio y de
calcio, sino para prevenir la sobrecarga hidrica. Se
debe prestar especial atencion a la posibilidad de
que se produzcan desequilibrios electroliticos, por
lo que es preciso monitorizar peridédicamente las
concentraciones plasmaticas de Na*, K+, Cl'y Mg**
y plantear sus oportunas correcciones. En general,
la reduccion de la calcemia en respuesta a este tra-
tamiento es modesta (puede oscilar entre 0,5y 2
mg/dl), por lo que, en general, es preciso recurrir a
otras medidas terapéuticas.

Segundo escalon

Administracion de agentes con capacidad para
bloguear de forma efectiva la reabsorcién del cal-
cio depositado en el tejido 6seo, como la calcito-
nina a dosis de 4-8 Ul/kg cada 6-12 horas por via
subcutanea o intramuscular, o los corticoides (me-
tilprednisolona IV a 2 mg/kg/dia) o mediante una
combinacion de ambos. El efecto hipocalcémico
de la calcitonina puede ser transitorio por el desa-
rrollo de taquifilaxia y desaparece al cabo de unos
dias, aunque sus efectos se pueden prolongar si se
administra simultaneamente con corticoides. Entre
los efectos secundarios que se derivan del uso de
la calcitonina se citan las nauseas, sensacion de
malestar y las erupciones cutaneas. Junto a estas
medidas se debe restringir el aporte dietético de
calcio y de vitamina D. El empleo de corticoides es
de especial interés cuando el mecanismo de pro-
duccion de la hipercalcemia es debido al aumento
de la sintesis de vitamina D (activacién de macro-
fagos) como en la sarcoidosis y en la necrosis del
tejido celular subcutaneo.
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Actitud ante una hipercalcemia

Tercer escalon

Aunque en términos generales, estas medidas
suelen ser eficaces y suficientes para controlar la
hipercalcemia, cuando se estime que la respuesta
no ha sido la adecuada se puede plantear la ad-
ministracion de bifosfonatos como el pamidronato
(dosis unica IV de 0,5 a 1,0 mg/kg en infusion con-
tinua de 4-6 horas) o el etidronato (7,5 mg/kg/dia).
Existen otras posibilidades terapéuticas en las que
se tiene menor experiencia: administracion de sales
de fosfato por via IV a dosis de 5-10 mg/kg cada 6
horas, de mitramicina (25 pg/kg IV) o finalmente de
ketoconazol (disminuye las concentraciones plas-
maticas de calcitriol) a dosis de 3-9 mg/kg/dia en
3 dosis.

Cuarto escalon

En situaciones de especial gravedad, con insufi-
ciencia renal o cardiaca o en caso de que el tra-
tamiento no reduzca la calcemia por debajo de 14
mg/dl, se puede recurrir a la hemodidlisis o didlisis
peritoneal con dializados exentos de calcio. Esta
maniobra puede determinar inestabilidad hemodi-
namica y cardiovascular por lo que se debe efec-
tuar bajo monitorizacién continua en un area de cui-
dados intensivos.

Tratamiento quirdrgico

En el hiperparatiroidismo primario esta indicada la
practica de una paratiroidectomia subtotal o total
con autotrasplante heterotopico. Debe tenerse en
cuenta que puede existir glandulas paratiroideas
en situacion ectépica (timo o mediastino), y que
Su numero puede ser superior a 4 elementos en un
pequefio porcentaje de casos. En el postoperatorio
inmediato, cerca del 30-40% de los pacientes pue-
den presentar hipocalcemia postquirdrgica que en
general es transitoria y que puede atribuirse a la
atricion tisular que determina el propio acto quirdr-
gico o a la existencia de un escaso tejido residual
funcionante, siendo preciso administrar gluconato
célcico por via endovenosa (1.000 mg/m?/dia en

perfusion continua) y efectuar controles seriados
de calcemia. Si ésta se prolonga por el depdsito
acelerado de calcio y fésforo en un tejido 6seo muy
desmineralizado (sindrome del hueso hambriento
-bone hungry-), puede ser preciso el tratamiento
sustitutivo crénico con calcio y vitamina D (véase
tratamiento del hipoparatiroidismo). En los nifios
con adenomas paratiroideos debe practicarse la re-
seccion quirdrgica de la glandula afecta. Debido a
que la diferenciacioén visual operatoria de las glan-
dulas paratiroideas normales o patolégicas puede
ser muy dificultosa, se recomienda la practica de
biopsia intraoperatoria de todas las glandulas.
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Premios

PREMIO 2010 A LA INVESTIGACION EN HOR-
MONA DE CRECIMIENTO Y FACTORES RELA-
CIONADOS CON EL CRECIMIENTO.

0O1/d2-001

CONTRIBUCION DE LOS GENES GHRHR Y GH1
A LA VARIABILIDAD DE LA TALLA ADULTA NOR-
MAL EN LA POBLACION ESPANOLA

L. Audi Parera, N. Camats Tarruella, M. Ferndandez
Cancio, E. Vilaré Gordillo, P. Andaluz Lépez, A. Ca-
rrascosa Lezcano.

Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Hospital Vall
d’Hebron, Institut de Recerca CIBERER, Barcelona.

Los patrones normales de crecimiento estan bien
establecidos en Espafa. En un estudio previo reali-
zado en 307 adultos controles con tallas entre +2 'y
-2 SDS (Clin Endocrinol 2007) habiamos demostra-
do que la variabilidad en la secuencia del gen GH1
explicaba el 6,2% de la variacion de la talla.

Hemos analizado la secuencia del promotor, 13 exo-
nes y regiones flanqueantes del gen GHRHR en 69
pacientes con retraso de crecimiento y respuesta de
GH a 2 test de estimulacion inferior a 5 ng/mly en 60
controles con tallas entre +2 y -2 SDS, proceden-
tes de la poblacion de 307 controles. Los objetivos
han sido: 1) detectar, en los pacientes, cambios en
la secuencia, que pudieran explicar el déficit de GH;
2) analizar diferencias en las frecuencias de SNPs
entre pacientes y controles que pudieran sugerir
la contribucion de alguno/s de ellos al fenotipo; 3)
analizar en los controles la contribucion de los SNPs
presentes en GHRHR a la variacion de la talla y 4)
analizar en los 60 controles la contribucion de ambos
genes (GHRHRy GH1) a la variacion de la talla.

Los resultados muestran que: 1) no se han detec-
tado mutaciones patogénicas en los 69 pacientes;
2) existen diferencias significativas en la frecuen-
cia de 2 SNPs entre los pacientes y controles que
pueden contribuir al fenotipo de los pacientes; 3)
en los controles el analisis de regresion por pasos
demuestra que los genotipos de los SNPs P2 (pro-
motor), P7 (intrén 1) y P16 (intrén 10) del gen GHR-
HR determinan el 22,2% de la variacion de la talla
(p=0,0007) y 4) en los 60 controles los SNPs P71y
P12 de GH1 junto con los SNPs P7y P16 de GHR-
HR determinan el 28,3% de la variacion de la talla
(p=0,0002) (6,7 cm en las mujeres y 7,2 cm en los
hombres).

En la poblacion de pacientes, las mutaciones en
GHRHR no son prevalentes. Sin embargo, en la
poblacion control, se demuestra que los genotipos
para los SNPs de GHRHR contribuyen de forma
muy significativa a la determinacién de la variabili-
dad de la talla adulta normal.

PREMIO 2010 A LA’INVESTIGACION EN ENDO-
CRINOLOGIA PEDIATRICA.

0O1/d2-002

MUTACIONES EN EL GEN SF1 (NR5A1) EN PA-
CIENTES CON ANOMALIAS DE LA DIFERENCIA-
CION SEXUAL 46,XY

L. Audi Parera ™, M. Fernandez Cancio (", N. Camats
Tarruella®, P Andaluz Lépez (V, E. Vilard Gordillo
™ C. Pir6 Biosca ¥, N. Toran Fuentes (V, R. Gracia
Bouthelier @, A. Ferrandez Longés ©, J.I. Labarta Ai-
zpun®, J. del Valle Nunez ¥, E. Garcia Garcia™, A.
Carrascosa Lezcano (V

Endocrinologia Pediatrica. (" Hospital Vall d’Hebron,
Institut de Recerca, CIBERER, Barcelona.® Hospi-
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tal La Paz, Madrid. ® Hospital Miguel Servet, Zara-
goza.® Hospital Virgen del Rocio, Sevilla.

Las anomalias de la diferenciacion sexual (ADS)
con cariotipo 46,XY pueden ser consecuencia de
mutaciones, en su mayoria inactivadoras, en algu-
no de los genes necesarios para la normal diferen-
ciacion y funcion del testiculo y/o de la virilizacion
genital.

Mutaciones en el gen SF1 (NR5A1) comenzaron a
ser descritas en pacientes con afectacion global de
gonadas y suprarrenales.

Hemos analizado la secuencia del gen SF1en una
serie de 63 pacientes con ADS 46,XY, fenotipo ge-
nital variable (desde femenino hasta parcialmente
virilizado), sin insuficiencia suprarrenal y en los que
se habia descartado la presencia de mutaciones en
el gen ARy, en algunos, en otros genes como SR-
D5A2y CYP17A1.

Se han detectado mutaciones no descritas, en he-
terocigosis, predictoras de inactivacion de la pro-
teina, en 5 de ellos (7,9% de la serie): 1 mutacion
se localiza a nivel del exdén 2 [paciente 1 con ca-
riotipo 47,XYY: ¢.70C>T (p.His24Tyr)] y 4 a nivel
del exén 4 [paciente 2: ¢.268G>C (p.Gly90Arg);
paciente 3: ¢.389delC (p.Pro130ArgfsX165); pa-
ciente 4: ¢.614_615insC (p.GIn206ThrfsX20) y pa-
ciente 5: ¢.690_691dupCTGCAGCTG (p.Leu231_
Leu233dup)]. Los padres han sido analizados en 3
de ellos: en 2 casos no son portadores, debiéndose
considerar la mutacion de novo, mientras que, en el
tercero, la madre es portadora.

Ningun paciente presenta antecedentes familiares.
Tres pacientes presentan genitales femeninos y 2
ambiguos, siendo el sexo asignado femenino en to-
dos.

Las gonadas son testes con capacidad de este-
roidogénesis variable en edades prepuberales (nula
respuesta al test de hCG en 2 y disminuida en 2),
independientemente del fenotipo genital. EIl ACTH
basal est4 discretamente elevado, la secrecion de
cortisol es normal pero los precursores suprarrena-
les (A4 y DHEA) estan disminuidos y/o no aumentan
en el test de Synacthen® en una paciente.

La histologia testicular en dos de ellas muestra, en
edad prepuberal, aumento de tamano y cantidad de
células de Leydig con degeneracion xantomatosa.

Los pacientes con ADS 46,XY pueden presen-
tar mutaciones en heterocigosis en el gen SF1
(NR5AT). Los fenotipos clinicos y bioquimicos no
son especificos. En estos pacientes se desconoce
la evolucion espontanea de la esteroidogénesis tes-
ticular asi como de la suprarrenal.

Crecimiento

01/d2-003

EFECTOS DEL TRATAMIENTO CON HORMONA
DE CRECIMIENTO SOBRE LA DISTRIBUCION DE
LA GRASA ABDOMINAL Y LAS CONCENTRACIO-
NES SERICAS DE ADIPOQUINAS EN NINOS CON
ANTECEDENTE DE BAJO PESO AL NACIMIENTO
S. Marin del Barrio ", A. Lépez-Bermejo (", M. Diaz
M, A. Jaramillo @, F. de Zegher ©®, L. Ibafiez ("

Endocrinologia. (7 Hospital Sant Joan de Déu, Es-
plugues LI., Barcelona. @ Hospital Josep Trueta, Gi-
rona. ® Department of Woman & Child, Universidad
de Lovaina, Bélgica.

Antecedentes

Los nifios nacidos con bajo peso para la edad ges-
tacional (BPEG) que no realizan crecimiento recu-
perador espontaneo presentan una baja actividad
del eje somatotropo, con mayor sensibilidad a la
insulina, concentraciones elevadas de adiponecti-
na de alto peso molecular (HMW adip, considerada
antidiabetogénica) y escaso tejido subcutaneo —es-
pecialmente abdominal.

Objetivo

Examinar los efectos del tratamiento con GH so-
bre la cantidad y la distribucion de la grasa total
y abdominal, y sobre las concentraciones de adi-
poquinas: HMW adip, leptina, y folistatina, una adi-
poquina que promueve la adipogénesis en tejido
subcutaneo.

Pacientes y Métodos

35 nifios BPEG; edad: 6,9 + 0,3 afos; talla actual: -3.1
+ 0.1 SDS. Los pacientes se aleatorizaron para inicio
de GH (dosis media: 36 mcg/Kg/d) inmediato (n=17)
0 4 meses mas tarde (n=18). Examenes (tiempos,
-4m, 0 y 4 m): glucosa, insulina, IGF-I, leptina, HMW
adip, perfil lipidico, folistatina, composicion corporal
(DXA) y distribucion grasa abdominal (RM).

Resultados

El tratamiento con GH determiné un incremento de
la velocidad de crecimiento, de las concentracio-
nes de IGF-l y de la masa magra y normalizé los ni-
veles de folistatina; estos cambios se acompariaron
de una disminucion de las cifras de leptina y HMW
adip y de la cantidad de tejido adiposo subcutaneo
abdominal, sin cambios en el tejido adiposo visce-
ral, y de un incremento de las concentraciones de
triglicéridos y de insulina.

Conclusion

Estos resultados apoyan el concepto de que en los
nifos BPEG sin recuperacion espontanea de talla
postnatal la baja actividad del eje no es primaria
sino secundaria a una falta de expansibilidad del
tejido adiposo.
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El tratamiento con GH mejora la talla e incrementa
la masa magra pero determina cambios en el per-
fil endocrino-metabdlico y la composicién corporal
sugestivos de lipodistrofia parcial. Futuros estudios
en esta poblacion de pacientes permitiran determi-
nar si la asociacion de GH con otros preparados
incrementa los beneficios del tratamiento con GH a
corto, medio y largo plazo.

01/d2-004

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO
CON HORMONA DE CRECIMIENTO RECOMBI-
NANTE EN NINOS NACIDOS PEQUENOS PARA
LA EDAD GESTACIONAL

S.L. Arguinzoniz Valenzuela, R. Briones, G.A. Mar-
tos-Moreno, M. T. Murioz, J. Pozo, J. Argente

Servicio de Endocrinologia, Dto. Pediatria, CIBER-
obn, Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus, Ins-
tituto de Salud Carlos Ill, Madrid.

Introduccion

El tratamiento de los nifios nacidos pequefos para
su edad gestacional (PEG) es actualmente la indi-
cacion mas frecuente de la hormona de crecimiento
recombinante (rGH). Dado que su autorizacion por
la EMEA se produjo en el afio 2003, la experiencia
a largo plazo en estos pacientes es aun limitada.

Objetivos

1. Analizar la efectividad del tratamiento con rGH
en los pacientes nacidos PEG tratados en nuestro
servicio entre los afos 2003 y 2008. 2. Investigar la
eventual influencia de dicho tratamiento en la ma-
duracion 6sea, en el metabolismo de carbohidratos
y lipidos y en la tension arterial.

Metodologia

Se estudiaron retrospectivamente los datos de 39
pacientes diagnosticados como PEG (longitud y/o
peso al nacimiento < -2DE) y tratados con rGH a
lo largo de su primer (n=39) y segundo afio de tra-
tamiento (n=27). Se evaluaron los siguientes para-
metros: talla, peso, velocidad de crecimiento, edad
cronolégica, edad dsea, glucemia, insulinemia, in-
dice HOMA, hemoglobina glicosilada (HbA1c), per-
fil lipfdico y tension arterial.
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Resultados

La cohorte estudiada estaba constituida por 26 ni-

nasy 13 nifios, con una edad media de 6,7+2,7 afios
y unatalla de -3,07+0,71 SDS (-2,14+1,08 SDS res-
pecto a su talla diana). El tratamiento con rGH de-
termind un incremento significativo de la velocidad
de crecimiento (p<0,001), maximo en los 6 primeros
meses de tratamiento (incremento de talla: 5,1+1,4
cm a los 6m; 8,7+1,7 al afio, 8,2+2,0 a los 2 afos;
Figura A), aproximando paulatinamente las tallas de
los pacientes a sus tallas diana (p<0,001; -0,5+0,98
SDS tras 2 afios de tratamiento; Figura B) sin ace-
leracion patolégica de la maduracion 6sea. Esta
aceleracion del crecimiento se acompafié de un au-
mento progresivo pero no patolégico de los niveles
de IGF-I (p<0,01), IGFBP-3 (p<0,001) y del indice
HOMA (p<0,05). Por el contrario, no se objetivaron
cambios significativos en los niveles de HbA1c, tri-
glicéridos, lipoproteinas, ni en la tension arterial.

Conclusiones

1. El tratamiento con rGH promueve el crecimiento
en los pacientes nacidos PEG, con maximo efecto en
los primeros meses de administracion. 2. Su empleo
en estos pacientes determind un leve incremento del
indice HOMA, sin hallarse otra influencia metabdlica.

01/d2-005

ESTUDIO DE MARCADORES PRECOCES DE EN-
FERMEDAD CARDIOVASCULAR EN PACIENTES
NACIDOS PEQUENOS PARA LA EDAD GESTA-
CIONAL

A. de Arriba Mufioz, J.I. Labarta Aizpun, M. Domin-
guez Cajal, E. Sancho Gracia, I. Galé Ansé, J. Remi-
rez, E. Mayayo Dehesa, A. Ferrandez-Longas

Endocrinologia Pediatrica, Hospital Universitario
Miguel Servet, Fundacion Andrea Prader, Zaragoza

Introduccion

El proceso ateroesclerdtico empieza y se acelera
en la infancia cuando existe algun riesgo de enfer-
medad cardiovascular. Los pacientes nacidos pe-
quefios para la edad gestacional (PEG) presentan
riesgo de desarrollar en su evolucion sindrome me-
tabolico y enfermedad cardiovascular y una mayor
prevalencia de disfuncion endotelial. El objetivo del
trabajo es evaluar dicho riesgo en poblacion PEG
que precisan tratamiento con rhGH y en aquellos
con catch-up espontaneo.

Pacientes y Métodos

Estudio transversal en el que se han valorado dos
grupos de pacientes: PEG en tratamiento con rhGH
(grupo I) y PEG con catch-up espontaneo (grupo
1), dividiéndolos en dos grupos de edad, entre 4-10
afnos y entre 11-15 afios de edad. Parametros ana-
lizados: marcadores de dislipemia y de riesgo me-
tabdlico y ecografia carotidea valorando cociente
intima/media y grosor de la pared en sistole y dias-
tole (seccion longitudinal y transversal). El estudio
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Tabla 1. Estudio comparativo de variables estudiadas.

GRUPO 4-10 ANOS

GRUPO 11-15 ANOS

PEG CONTTO PEG SIN TTO PEG CONTTO PEG SIN TTO
n | Media | SDS n | Media | SDS | p n | Media| SDS n | Media|SDS| p
SEXO VARON |14 |11 ns.| | 3| ES n.s.
MUJER 20 9 14 17

EDAD GESTACIONAL 34| 38,03 | 1,69 20| 38,4 | 1,31 | ns. 17| 37,82 | 2,27 21138,19 | 2,52 | n.s.
PRN SDS 34| -2,01 | 0,76 20| -244 | 058 | * 17| -1,83 | 1,18 21]-1,73 10,84 | nss.
LRN SDS 34| -2,8 | 0,64 20| -3,07 | 0,83 | n.s. 17| -2,73 | 0,59 21| -2,67 | 0,59 | n.s.
EDAD INICIO TTO 34| 58 | 1,25 ﬂ 17| 9,66 | 0,49 ﬂ

DOSIS INICIAL rhGH 34| 0,24 | 0,09 20 17| 0,24 | 0,09 21

TIEMPO TTO 34| 2,45 | 1,48 | |20] 17| 4,45 | 2,66 | |21]

EDAD EXPLORACION 34| 7,47 | 1,81 20| 7,75 | 1,44 | ns. 17(12,65 | 1,11 2111257 | 1,2 | ns
PESO SDS EXPLOR 34| -0,62 | 1,14 20| -0,24 | 1,02 | n.s. 17| -0,9 | 0,93 21| 0,84 |1,65| **
TALLA SDS EXPLOR 34| -2,04 | 0,78 20| -0,48 | 1,15 | ** 17| -1,32 | 0,81 21| 0,03 | 0,93 | **
GLUCEMIA 3479,97 | 9,01 20| 82,2 9,8 | ns. 17| 85,17 | 5,79 21|84,28 | 5,33 | n.s.
COLESTEROL 34| 169,5 | 33,61 20|177,35|71,08 | n.s. 17| 153,8 |[26,25| |21|156,3 |29,5| n.s.
LDL 34| 105,2 |128,75| [20|100,65|19,21 | n.s. 171 91,47 |18,35| |21|96,86 | 22,5 | n.s.
HDL 34| 52,55 [ 12,11 20| 51,35 | 12,11 | n.s. 17| 52 |11,58| |21|46,28 | 10,9 | n.s.
TRIGLICERIDOS 34| 62,58 | 34,4 20| 51,55 |22,44 | n.s. 17| 65,58 |27,17 | |21|66,52 | 21,7 | n.s.
INSULINA 34| 527 | 4,71 20| 6,08 | 4,63 | n.s. 17| 8,93 | 7,65 21(11,76 | 2,62 | n.s.
LIPOPROTEINA A 34| 25,65 (32,42 | [20| 28,64 |33,52| n.s. 17| 7,61 | 7,45 21| 7,45 | 2,65 | n.s.
HOMOCISTEINA 34| 6,31 | 2,55 20| 6,21 1,96 | n.s. 171 12,36 | 8,51 21(30,42 | 44,2 | n.s.
iNDICE HOMA 34| 1,05 | 0,88 20| 168 | 152 | * 17| 1,44 | 0,85 21| 2,42 |1,16| **
INSULINA/GLUCOSA 34| 0,07 | 0,06 20| 0,087 |0,067 | n.s. 17| 0,1 0,07 21| 0,18 [ 0,17 | n.s.
/M LONG SIST 34| 0,35 | 0,06 20| 04 0,1 * 17| 0,35 | 0,07 21| 0,39 0,08 | n.s.
GROSOR LONG SIST 34| 1,26 | 0,34 20| 1,57 | 0,64 | ** 17| 1,44 | 0,39 21| 1,38 | 0,42 | n.s.
/M LONG DIAST 34| 0,32 | 0,06 20| 0,38 | 0,08 | * 17| 0,35 | 0,06 21| 0,41 |0,06| **
GROSOR LONG DIAST| |34 1,07 | 0,2 20| 1,34 | 0,27 | ** 17| 1,31 | 0,32 21| 1,26 | 0,31 | n.s.
/M TRANS SIST 34| 0,34 | 0,06 20| 0,36 | 0,08 | n.s. 17| 0,38 | 0,11 21| 0,39 | 0,07 | ns.
GROSOR TRANS SIST 34| 0,96 | 0,22 20| 1,06 | 0,38 | n.s. 17| 11 0,20 21| 1,17 [ 0,31 | n.s.
/M TRANS DIAST 34| 0,32 | 0,05 20| 0,36 | 0,07 | ** 17| 0,37 | 0,08 21| 0,38 | 0,07 | n.s.
GROSORTRANSDIAS 34| 0,92 | 0,21 20| 15 1,21 | ** 17| 1,14 | 0,33 21| 1,04 | 0,27 | n.s.

(PRN: Peso Recién Nacido. LRN: Longitud RN. TTO: Tratamiento. I/M: Relacién intima-media. LONG: Longitudinal. Trans:

Transversal. SIST: Sistole. DIAST: Diastole). n.s. no significativo * p<0,05

estadistico se ha realizado con el programa SPSS
v15 para Windows.

Resultados

Los resultados se presentan en la tabla anexa. Datos
perinatales: Unicamente se encuentran diferencias
estadisticamente significativas en el peso RN SDS
en el grupo de 4-10 afios siendo los grupos homogé-
neos en cuanto a sexo, edad gestacional y longitud
RN SDS. En cuanto a los marcadores de dislipemia
y de riesgo metabdlico se observan diferencias es-
tadisticamente significativas en el indice de HOMA,
siendo mayores en los PEG con catch-up esponta-
neo en ambos grupos de edad. En el grupo de 4-10
afios hay diferencias estadisticamente significativas
en el conciente intima / media y en el grosor de la

** p<0,01

carétida (tanto en sistole como en diastole) presen-
tando los PEG sin tratamiento (grupo Il) valores mas
elevados; en el grupo de 11-15 anos, Unicamente
existen diferencias estadisticamente significativas
en el cociente intima / media en diastole.

Conclusiones

Los resultados obtenidos, aunque preliminares,
sugieren menor sensibilidad a la insulina y mayor
relacion intima/media carotidea (disfuncion endo-
telial) en los nifios PEG que experimentan catch-
up espontaneo. Estos marcadores bioquimicos y
ecograficos pueden resultar Utiles en la deteccion
precoz y seguimiento de los factores de riesgo car-
diovascular y sindrome metabdlico en la infancia y
adolescencia.
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Tabla 1. Resultados nifios ( n.s. no significancia; ** p<0,01).

GRUPO A GRUPO B GRUPO C

n | Media| DS | n | Media| DS n | Media | DS p
Edad Cronoldgica inicio 4ml |28 | 10,9 | 025 | 71 | 12,28 | 0,48 | 21 | 13,96 | 0,71 | **
Peso (kg) RN 28| 3,38 | 037 |71 | 3,28 | 0,44 |21 | 3,22 | 0,26 | n.s
Talla (cm) RN 285123 (1,44 |71 50,70 | 1,59 [ 21 | 50,5 | 1,41 | n.s
IMC RN 28| 129 | 1,24 |71 | 12,75 | 1,561 | 21 | 12,63 | 0,74 | n.s
Peso (kg) 1 afio 2810,22 | 0,75 | 71 | 10,23 | 1,08 | 21 | 10,16 | 0,86 | n.s
Talla (cm) 1 afio 287588 | 215 |71 | 7591 | 269 | 21 | 75,18 | 2,34 | n.s
IMC 1 ano 28 17,75 | 1,15 | 71 | 17,73 | 1,33 | 21 | 17,97 | 1,28 | n.s
Incremento Peso RN-1a 28| 6,81 |069 |71 | 6,97 | 098 |21 | 6,93 | 0,74 | n.s
Incremento Talla RN-1a 282465 | 1,92 | 71| 253 | 2,09 | 21 | 24,68 | 2,23 | n.s
Incremento IMC RN-1a 28| 478 | 1,35 |71 | 504 | 1,71 |21 | 534 | 0,97 | ns
Peso (kg) 3 afios 28 | 15,18 1 71 11497 | 1,57 | 21 | 14,62 | 1,36 | n.s
Talla (cm) 3 afios 28 97,47 | 2,73 | 71 | 97,02 | 3,86 | 21 | 95,85 | 3,39 | n.s
IMC 3 anos 281599 | 096 | 71 | 1588 | 1,1 | 21 | 1589 | 0,91 | n.s
Peso (kg) 8 afios 2812889 | 3,1 |71 | 28,46 | 4,74 | 21 | 26,37 | 3,87 | n.s
Talla (cm) 8 afios 28 [130,04| 2,91 | 71 |129,36| 5,8 | 21 |126,98| 5,6 | n.s
IMC 8 anos 28| 17,08 | 1,76 | 71 | 16,95 | 2,26 | 21 | 16,31 | 1,77 | n.s
Incremento Peso 3-8 a 28| 14,3 | 848 | 71 | 12,72 | 7,72 | 21 | 12,44 | 4,08 | n.s
Incremento Talla 3-8 a 28 | 38,37 |40,30| 71 | 30,51 | 33,55 | 21 | 35,69 |20,42| n.s
Incremento IMC 3-8 a 28| 2,19 6,84 |71 | 1,01 | 519 (21| 1,18 | 3,66 | n.s
Incremento talla en pubertad (28| 286 | 26 | 71| 266 | 42 |21 | 21,1 | 2,8 >

Tabla 2. Resultados nifias ( B2: inicio pubertad; TA: talla adulta; n.s. no significancia; * p<0,05, ** p<0,01).
GRUPO A GRUPO B GRUPO C

n | Media | DS n |Media| DS | n |Media| DS p
Edad Cronolégica inicio B2 | 19 9,0 0,48 | 87 | 108 | 0,5 | 15 | 124 | 0,51 | **
Peso (kg) RN 19 3,1 0,3 | 87 | 3,1 03 |15 | 3,1 | 0,37 |n.s.
Talla (cm) RN 19 | 498 |1,34| 87 | 498 | 1,5 | 15 | 50,3 | 1,61 |n.s.
IMC RN 19 12,5 (1,24 |87 | 125 |11 | 15 | 123 | 1,45 | n.s.
Peso (kg) 1 afio 19 94 |1088|87 | 93 |09 |15 ]| 96 | 0,91 |n.s.
Talla (cm) 1 afio 19 | 73,9 1,7 | 87 | 732 | 22 | 15 | 749 | 1,25 | **
IMC 1 ahno 19 17,2 1.6 | 87 (173 |13 | 15 | 17,1 | 1,37 | n.s.
Incremento Peso RN-1a 19 6,3 0,82 | 87 | 6,0 1,7 | 15 | 6,4 | 0,75 | n.s.
Incremento Talla RN-1a 19 241 1,75 | 87 | 21,7 |11,3| 15 | 24,5 | 1,41 | n.s.
Incremento IMC RN-1a 19 4.7 1,34 | 87 | 44 | 30 | 15| 4,7 | 1,51 |n.s.
Peso (kg) 3 afos 19 146 |163| 87 | 143 | 1,9 | 15 | 147 | 1,15 | n.s.
Talla (cm) 3 afios 19 | 96,1 12,81 |87 | 946 | 3,2 | 15 | 96,7 | 2,65 | **
IMC 3 anos 19 15,8 [(125| 87 | 159 | 1,4 | 15 | 157 | 0,,65 | n.s.
Peso (kg) 8 afios 19 | 30,0 |455| 87 | 27,3 | 48 | 15 | 28,5 | 4,05 | n.s.
Talla (cm) 8 afnos 19 | 130,2 | 3,84 | 87 [126,9| 4,4 | 15 |128,9| 428 | **
IMC 8 anos 19 17,6 | 2,12 | 87 | 16,9 | 2,3 | 15 | 17,1 | 2,01 |n.s.
Incremento Peso 3-8 a 19 15,3 | 3,283 | 87 | 13,0 | 3,6 | 15 | 13,8 | 3,41 *
Incremento Talla 3-8 a 19 34,1 2 87 | 323 |22 | 15| 322|225 | **
Incremento IMC 3-8 a 19 1,8 1,46 | 87 1,0 1,6 | 15 1,4 | 1,69 | n.s.
IMC menarquia 19 19,9 | 2,32 | 87 | 19,8 | 3,0 | 15 | 21,0 | 3,26 | n.s.
Incremento Talla B2 a TA 19 253 223 |87 | 221 |36 | 15| 13,4 | 3,69 | **
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01/d2-006

ESTUDIO DEL CRECIMIENTO EN LA INFANCIA
(PESO, TALLA, IMC) Y SU RELACION CON EL
INICIO DE LA PUBERTAD EN NINOS Y NINAS
NORMALES SEGUIDOS DESDE EL NACIMIENTO
HASTA EDAD ADULTA.

J.I. Labarta Aizpun, A. de Ariba Murioz, S. Congost
Marin, J.I. Perales Martinez, P. Sanz de Miguel, O.
Gomez Camara, L. Baguer Mor, E. Mayayo Dehe-
sa, A. Ferrandez-Longas

Endocrinologia Pediatrica, Hospital Universitario
Miguel Servet, Fundacion Andrea Prader, Zaragoza

Introduccion

Existen estudios que demuestran una asociacion
entre los parametros de composicion corporal (peso
e IMC) en la infancia y el timing de la pubertad. El
objetivo del presente trabajo es evaluar si los cam-
bios en la composicion corporal en la prepubertad
se relacionan con la edad de inicio de la pubertad.

Pacientes y Métodos

Estudio longitudinal de una muestra de 121 nifias
y 120 niflos desde el nacimiento hasta edad adulta
en los que se han estudiado los siguientes parame-
tros: peso, talla, IMC, edad de inicio de la pubertad
e incremento de talla durante la pubertad. Los pa-
cientes fueron divididos en tres grupos en funcion
de la edad de inicio de la pubertad: A (adelanta-
dos): < -1 SDS; B (medios): entre — 1y + 1 SDS; y
C (retrasados): > + 1 SDS vy los resultados fueron
analizados por sexos. Métodos: comparacion de
medias entre ambos grupos mediante aplicacion
SPSS version 15 para Windows (p<0,05).

Resultados
Los resultados se presentan en la Tabla 1 (nifios) y
Tabla 2 (nifias).

Conclusiones

Los nifios y las niflas no presentan diferencias en
su composicion corporal en los primeros 3 afios de
vida en funcion de su timing puberal. Tanto los ni-
Aos como las niflas con pubertad de inicio adelan-
tado presentan una mayor ganancia de peso, talla
e IMC de los 3 a los 8 afios de edad siendo estos
cambios mas manifiestos en las mujeres. El timing
puberal puede estar condicionado por los cambios
en la composicion corportal durante el periodo ven-
tana de 3 a 8 anos de edad.

Miscelanea

0O1/d2-007

ESTUDIO GENETICO EN PACIENTES CON HIPER-
INSULINISMO CONGENITO SENSIBLE AL DIA-
ZOXIDO

O. Rubio Cabezas, S.E. Flanagan, S. Ellard, J. Argente

Servicio de Endocrinologia, Dto. Pediatria, Hospital
Infantil Universitario Nifio Jesus, Madrid

Introduccion

El hiperinsulinismo congénito es la causa mas fre-
cuente de hipoglucemia grave durante el primer
afio de edad. Se conocen al menos 6 subtipos
genéticos distintos, producidos por mutaciones
en otros tantos genes implicados en la regulacion
de la secrecion de insulina. Los casos mas graves
y de presentacion mas temprana suelen requerir
la realizacion de una pancreatectomia (parcial o
subtotal), mientras que los pacientes diagnostica-
dos después del periodo neonatal frecuentemente
responden favorablemente al tratamiento con dia-
zoxido.

Objetivo

Caracterizar genéticamente un grupo de 8 pacien-
tes con hiperinsulinismo congénito sensible a dia-
zoxido.

Metodos

Los genes ABCC8, KCNJ11, GCK, HADH, GLUD1
y HNF4A fueron analizados mediante amplificacion
y secuenciacion directa a partir de ADN gendémico
extraido de sangre venosa.

Resultados

Soélo dos de los pacientes presentaron una muta-
cién en alguno de los genes estudiados. Caso 1:
Vardn con hiperinsulinismo e hiperamoniemia diag-
nosticado a los 12 meses edad. El estudio gené-
tico mostré una mutacion heterocigota de novo,
€.965G>A (Arg322His), en GLUD1. Esta mutacion
ha sido previamente descrita en otros pacientes
con hiperinsulinismo-hiperamoniemia, lo cual con-
firma el diagndstico. Caso 2: Varén con hiperinsu-
linismo diagnosticado en el primer dia de vida. En
este caso, se identificd una mutacion ¢.1497dupC
(Asn500GInfs*122) en heterocigosis en el gen
ABCCS8. La mutacion habia sido heredada del pa-
dre asintomatico, lo que sugiere un posible hiperin-
sulinismo focal asociado a una pérdida de la hete-
rocigosidad en el pancreas. Esta posibilidad no ha
podido ser comprobada al no existir tejido pancrea-
tico disponible para realizar el andlisis.

Conclusiones

1) La mayoria de los casos de hiperinsulinismo
sensible a diazdoxido no tienen correlato genético
conocido. 2) Aungue las formas focales de hiperin-
sulinismo suelen requerir la extirpacion quirdrgica
precoz de parte del pancreas, algunos pacientes
podrian beneficiarse del tratamiento con diazéxido,
evitando asi los riesgos asociados a la cirugia.
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Figura 1. ELISA de muerte celular medida a los seis meses de edad. ANOVA*P<0,05.

01/d2-008

EL ESTRES PRENATAL INDUCE CAMBIOS EN EL
RECAMBIO CELULAR BASAL EN EL EJE HIPO-
CAMPO-HIPOTALAMO-HIPOFISARIO EN LA RATA
ADULTA

E. Baquedano Caballero ", C. Garcia Caceres (", .M.
Calmarza Font®, N. Lagunas Garcia®, L.M. Garcia Se-
gura®, |. Azcoitia Elias @, Y. Diz Chaves @, J.A. Chowen
King ™, J. Argente Oliver™, L.M. Frago Fernandez

(" Endocrinologia, Dto. Pediatria. Hospital Infantil
Universitario Nifio Jesus. CIBERobn, Madrid. @ Ins-
tituto Cajal, CSIC, Madrid. ® Dto. Biologia Celular,
Facultad de Biologia, UCM Madrid.

Introduccion

El estrés cronico gestacional induce alteraciones
duraderas en el eje hipocampo-hipotalamo-hipo-
fisis-adrenal (HHPA). Los glucocorticoides tienen
un fuerte impacto en la programacion prenatal. El
efecto del aumento de glucocorticoides maternos
podria quedar establecido en el eje hipocampo-
hipotalamo-hipofisario.

Objetivo

Investigar si el estrés cronico afecta al recambio ce-
lular en el eje hipocampo-hipotalamo-hipdfisis y los
mecanismos intracelulares implicados.

Metodologia

Se utilizaron ratas Wistar macho distribuidas en
4 grupos experimentales: 1) grupo control (C); 2)
ratas cuyas madres fueron sometidas a estrés por
restriccion de movimiento 45 minutos 3 veces/dia
durante siete dias antes del nacimiento (EP); 3) ra-
tas adultas sometidas a estrés por restriccion de
movimiento 45 minutos 3 veces/dia durante 10 dias
a los tres meses de edad (EA); 4) grupo de estrés
pre y adulto (EP/EA). Los animales se sacrificaron a
los 6 meses de edad, estudiandose la hipdfisis, hi-
potalamo e hipocampo. Se determind la expresion
de proteinas (western blotting), niveles de ARNm
por PCR-TR y niveles de muerte celular por ELISA.
La proliferacion celular se estudié mediante marca-
je inmunohistoquimico de BrdU.

Resultados

En los tres tejidos se observd inhibicion de muerte
celular (Figura 1) y de células proliferando marca-
das con BrdU en ratas estresadas prenatalmente,
asi como un aumento de los niveles del ARNm de
IGF-I, de la fosforilacion de CREB, y de los niveles
de calpastatina. Ademas, se observé un aumento
de los niveles de la proteina anti-apoptoética Bel-2 y
una disminucion del factor pro-apoptético p53. En
las ratas estresadas a los 3 meses de edad (EA) no
se observaron estos cambios y en las ratas adul-
tas estresadas, también sometidas a estrés prena-
talmente (EP/EA), se mantiene el efecto del estrés
prenatal.

Conclusion

El estrés prenatal produce una disminucion de la
tasa de recambio celular en el eje hipocampo-hi-
potalamo-hipdfisis con una disminucion de la proli-
feracion y de la muerte celular en el estado adulto
que podria estar mediado por un efecto autocrino-
paracrino del IGF-I.

Tiroides

02/d2-009

MUTACIONES EN EL GEN DEL RECEPTOR DE
TSH EN PACIENTES PEDIATRICOS CON HIPOTI-
ROIDISMO SUBCLINICO.

P. Ambrugger®, E. Kaptein ¥, E. van den Akker @, H.
Bony-Trifunovic @, I. Riafio @, M. Oyarzabal ®, P. Crock
©, S. Drop @, M. Polak ™, T. Visser”, J. Moreno @

() Dto. of Internal Medicine, Erasmus Medical Cen-
ter, Rotterdam, Holanda. ? Dept. Pediatric Endocri-
nology, Sophia Children Hospital, Rotterdam, Holan-
da. ® Dept. Pediatric Endocrinology and Diabetes,
Hospital Nord, Amiens, Francia.®”) Servicio Pediatria,
Hospital Carmen y Severo Ochoa, Cangas del Nar-
cea, Asturias. ® Endocrinologia Pediatrica, Hospi-
tal Virgen del Camino, Pamplona. ® Dept. Pediatric
Endocrinology and Diabetes, John Hunter Children
Hospital, Newcastle, Australia. (7 Dept. Pediatric
Endocrinology, Enfants Malades Hospital, Paris,
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Francia. ® Laboratorio de Tiroides, Instituto de Ge-
nética Médica y Molecular (INGEMM), Hospital Uni-
versitario La Paz, IdiPAZ y CIBERER, ISCIII, Madrid.

Introduccion

El receptor de TSH (TSHR) media el efecto de la
TSH en el desarrollo, crecimiento y sintesis hormo-
nal tiroidea. La transduccion de la sefal esta me-
diada por dos vias diferentes: la cascada Gs-cAMP,
involucrada en el crecimiento y diferenciacion del
tiroides, y la cascada Gg-IP(inositol-fosfato)-Ca**,
implicada en la generacion de H,O,. Mutaciones
bialélilcas con pérdida de funcién en el gen TSHR
conducen a hipotiroidismo congénito (gran hipopla-
sia tiroidea o resistencia a la TSH) y mutaciones mo-
noalélicas causan hipotiroidismo subclinico.

Objetivo
Establecer la prevalencia de mutaciones del gen
TSHR en una cohorte pediatrica con elevacion ais-
lada de TSH e investigar la correlaciéon genotipo-
fenotipo.

Pacientes y Métodos

En 72 pacientes con hipertirotropinemia permanen-
te se estudian los 10 exones codificantes del gen
TSHR, mediante PCR y secuenciacion directa.

Resultados

En 7 pacientes se identificaron 6 mutaciones hete-
rozigotas. Sélo uno fué diagnosticado en el progra-
ma de despistaje neonatal, 5 no fueron detectados
y a uno no se le realizd. Entre los pacientes no de-
tectados en el periodo neonatal, la edad al diagnods-
tico varié entre 4 meses y 13 afios. La TSH oscild
entre 8,4 a 19 mU/L (vn: <5). Se encontr6 hipopla-
sia tiroidea mediante gammagrafia y/o ecografia en
2 pacientes, en 4 el tamafio fue normal. Hay que
destacar 2 pacientes que presentaron descarga
con perclorato positiva, del 30 y 12%, indicando
un defecto parcial de yodacion (DOYP). Todas las
mutaciones identificadas se localizan en el exdn
10. Cuatro mutaciones son nuevas (L436P, R519H,
N714K, V721F) y dos (R540H y T655X) son ya des-
critas. Los pacientes con las mutaciones T655X
(localizada en la 3° asa extracelular) y N744K (lo-
calizada en el extremo carboxi-terminal) tienen un
fenotipo de dishormonogénesis tiroidea (DOYP).

Conclusiones

Un numero significativo de hipotiroidismos subclini-
cos son debidos a mutaciones heterozigotas en el
gen TSHR. Se necesitan estudios funcionales para
determinar el impacto de las mutaciones nuevas so-
bre la actividad del receptor, tanto en la generacion
de cAMP como de IP, especialmente en pacientes
con DOYP. La localizacién de la mutacion puede
ocasionar una alteracion preferente de la via Gg-IP-
Cat**, conduciendo a una generacion deficiente de
H,O, por parte de DUOX2.

02/d2-010

ALTO PORCENTAJE DE MUTACIONES EN EL GEN
THRB EN UNA COHORTE PEDIATRICA ESPANO-
LA CON RESISTENCIA A HORMONA TIROIDEA.
P Ambrugger ™, P.S. Ventura 2, M.J. Ldpez ©, A.
Lechuga @, M.V. Borras ©, J.A. Lépez-Medina ©,
J.L Lechuga ¥, E. Mayayo 7, J.C. Moreno ©®

() Dto. Medicina Interna. Erasmus Medical Center,
Rotterdam, Holanda. @ Endocrinologia Pediatrica,
Hospital Vall d’Hebron, Barcelona. ©® Servicio de
Pediatria, Hospital Clinico Universitario, Valencia. ¥
Servicio de Pediatria, Hospital Universitario Puerta
del Mar, Cadiz.® Servicio de Pediatria, Hospital Ge-
neral de Granollers, Barcelona. © Servicio de Endo-
crinologia, Complejo Hospitalario de Jaén. " Servicio
de Endocrinologia, Hospital Infantil Miguel Servet,
Zaragoza. ® Laboratorio de Tiroides, INGEMM-Ins-
tituto de Genética Médica y Molecular, Hospital Uni-
versitario La Paz, IdiPAZ y CIBERER, ISCIII, Madrid.

Los efectos de la hormona tiroidea (T3) son media-
dos por sus receptores nucleares ay B, codificados
por los genes THRA 'y THRB. La resistencia clasica
a T3 (R-T3) se debe a defectos del receptor intranu-
clear B (THRB). Su expresion clinica es variable,
con formas hipofisarias y generalizadas. Aunque
las mutaciones en THRB constituyen el hallazgo
molecular tipico, existen casos sin defectos en este
gen, cuya base genética es desconocida.

Objetivo
Investigar la etiologia molecular de una cohorte espa-
nola de 10 pacientes con diagnostico clinico de R-T3.

Pacientes y Métodos

Se analizaron los datos clinicos y biogquimicos de pa-
cientes y familiares de 1% grado. Se amplifico y se-
cuencio el cDNA especifico de la isoforma activa de
THRB (exones 7, 8, 9y 10) y su variante hipofisaria (3,).

Resultados

La edad media al diagnéstico fue de 5,5 afios
(0,1-14). Solo un caso fue detectado en el cribaje
neonatal. Motivos de consulta: sindrome de hipe-
ractividad con déficit de atencion (5/10), retraso
pondero-estatural con clinica digestiva (4/10), sos-
pecha de patologia tiroidea (2/10) y retraso mental
(1/10). Presentaban bocio 3/10, prematuridad uno,
CIR uno y trisomia 21 otro. Dos pacientes tienen re-
sistencia hipofisaria (hipertiroidismo sintomatico) y
8 generalizada. La TSH fue normal en un paciente y
en el resto elevada (5-25 mU/L), LT4 elevada en to-
dos (2-4,1 ng/dl), y la LT3 normal en dos y elevada
en los demas(2,4-14 ng/dl).

Se identificaron 4 mutaciones missense en TRHB
en 6 pacientes: tres noveles (R338W, R438H,
P453R) y una patogénica ya descrita (R243W) que
esté presente en 2 pacientes. La prolina P453 se ha
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descrito mutada previamente hacia a otro aminoa-
cido, sugiriendo que P453R es una mutacion fun-
cional. Todos nuestros casos de R-T3 con mutacion
en THRB muestran herencia dominante. Existe gran
variabilidad fenotipica intrafamiliar y la expresion
clinica y bioguimica parece disminuir con la edad.

Conclusiones

Se identificaron mutaciones en THRB en un alto por-
centaje de pacientes. Una misma mutacion puede
expresarse como resistencia hipofisaria o genera-
lizada. La variabilidad fenotipica intrafamiliar y la
existencia de pacientes sin alteraciones en THRB
sugieren heterogeneidad genética, probablemente
relacionada con defectos en coactivadores o corre-
presores nucleares de los receptores de T3.

02/d2-011

MUTACIONES EN GENES DE LA ORGANIFICA-
CION TIROIDEA DEL YODO SUGIEREN COOPE-
RACION FUNCIONAL ENTRE TPO, DUOX2 Y
DUOXAZ2.

RPS. Ventura ™, P. Ambrugger V, M. Clemente @, M.
Albisu @ P Cavarcere® A. Mestre®, |. Roca®, L.
Audi @, A. Carrascosa®, M. Polak ©), T. Visser (),
J.C. Moreno ("9

() Dto. de Medicina Interna, Erasmus Medical Cen-
ter, Rotterdam, Holanda. @ Servicio de Endocrino-
logia Pediétrica, Hospital Vall d 'Hebron, Barcelona.
©® Dept. Pediatric Endocrinology, Enfants Malades
Hospital, Paris, France. * Servicio de Diagndstico
por Imagenes, Hospital Vall d Hebron, Barcelona. ©
Laboratorio de Tiroides, Instituto de Genética Médi-
ca y Molecular (INGEMM), Hospital Universitario la
Paz, IdiPAZ y CIBERER, ISCIII, Madrid.

Los defectos de organificacion del yodo (DOY) son
hipotiroidismos hereditarios debidos a la alteracion
de los genes responsables de la yodacion de la
tiroglobulina. Los DOY totales (DOYT), con des-
carga de yodo >90% tras perclorato, se deben a
mutaciones bialélicas en el gen de la tiroperoxidasa
(TPO), o de la Oxidasa Dual 2 (DUOX2). Sin embar-
go, existen pacientes con hipotiroidismo intenso y
DOYT en los que sélo se logran identificar muta-
ciones en uno solo de los alelos de estos 2 genes
candidatos. Recientemente se postula la existencia
del “tiroxisoma”, un complejo de todas las proteinas
participantes en la yodacion tiroidea que actuaria
como una unidad funcional.

Objetivo

Investigar la base molecular de 6 pacientes con
hipotiroidismo congénito con DOYT y una paciente
con bocio con DOY parcial (DOYP).

Pacientes y Métodos
Amplificacion por PCR y secuenciacion directa

del cDNA completo de los genes TPO, DUOX2 y
DUOXAZ (factor de maduracion de DUOX2), con
estudio funcional in vitro de las mutaciones en los
2 Ultimos genes.

Resultados

En TPO se identificaron un total de 7 mutaciones
en 7 pacientes afectados, 6 en heterocigosis y 1
en homocigosis. Cuatro son inéditas: dos mutacio-
nes con cambio de sentido (R665W, C696S), una
duplicacién de 4 pares de bases (1184-1187du-
pGCCG) y un error de splicing (IVS16-1). Tres ya
descritas: una delecién de nucledtido (808fsX831),
una insercion de un nucledtido en homogocigosis
(756fsX757), y una mutacion sin sentido (N425S, en
la paciente con bocio). Cuatro pacientes tienen de-
fectos bialélicos de TPO que explican el fenotipo. El
resto portan Unicamente mutaciones monoalélicas
de TPO junto a defectos monoalélicos patogénicos
en DUOX2 (K530X, con stop codén prematuro) y
DUOXA2 (G294E, que disminuye la capacidad de
generacion de H,0, al 50%).

Discusion

La mayoria de pacientes con DOYT presentan de-
fectos bialélicos de TPO. En otros, el fenotipo re-
quiere la busqueda de defectos adicionales, ya sea
en regiones promotoras o reguladoras de TPO o
en otros genes implicados en yodacion. La iden-
tificacion de defectos patogénicos adicionales en
DUOX2-DUOXA2 sugiere la posibilidad de que
algunos hipotiroidismos por DOYT sigan una he-
rencia digénica no-mendeliana y contribuyan a la
expresion clinica del hipotiroidismo.

Diabetes

02/d2-012

ACTIVACION DE LAS VIAS DE SENALIZACION DE
LEPTINA E INSULINA EN LOS RATONES KNOC-
KOUT DE IRS2 NO DIABETICOS

Barrios Sabador, V. Barrios Sabador (2, E. Burgos
Ramos 2, A. Gonzalez Rodriguez ®, S. Canelles Or-
tiz 2, A. Martinez Valverde ©, J. Argente Oliver (2

(" Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus, Servicio
de Endocrinologia, Madrid. ? CIBER de Fisiopatolo-
gia de Obesidad y Nutricion (CIBERobn). ® Instituto
de Biomedicina Alberto Sols (CSIC/UAM), Madrid.

Introduccion

La obesidad vy la resistencia insulinica en la infan-
cia, asi como la diabetes tipo 2 en el adulto parecen
estar relacionadas con la resistencia a la accion de
la leptina e insulina. El uso de modelos experimenta-
les y especialmente de animales knockout de IRS2
permite explorar las dianas de sefializacion para
ambas hormonas y su relacién con alteraciones de
la homeostasis glucidica y la aparicion de diabetes.
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Objetivos

Estudiar en ratones knockout IRS2 las vias de se-
Aalizacion hipotalamicas de leptina e insulina y su
relacion con la aparicion de la diabetes.

Materiales y Métodos

Se estudiaron 24 ratones de entre 10-12 semanas
distribuidos en 3 grupos: controles (C), ratones
IRS2 knockout diabéticos (D) (glucemia >600 mg/
dl) y ratones IRS2 knockout no diabéticos (ND) (glu-
cemia<200 mg/dl). Los ratones D se sacrificaron 24
horas después del incremento de la glucemia. Se
homogeneiz6 la mitad del hipotalamo para analizar
por Western blot la activacion de JAK2, STAT3 y
Akt, los niveles del receptor B de leptina (ObRb),
SOCS3, IRS1 y FOXO1 y la asociacion de la subu-
nidad reguladora de la PI3K con IRS1 mediante in-
munoprecipitacion. La otra mitad se empled para
determinar los niveles hipotalamicos de ARN men-
sajero de neuropéptido Y y proopiomelanocortina
por PCR en tiempo real. Finalmente, se analizaron
las concentraciones séricas de leptina e insulina
por ELISA.

Resultados

Las concentraciones de leptina e insulina estan in-
crementadas en los ND, con respecto a los Cy D
(p<0,01), asi como la activacion de JAK2 y STAT
3 (p<0,05), sin cambios en el ObRb. Los niveles
de IRS1 estan aumentados en los ND (p<0,05),
asf como la activacion de la PISK (p<0,05) y Akt
(p<0,05) con respecto a C y D. Existe un incremen-
to de Foxo 1 que se correlaciona con un aumento
del ARN mensajero del neuropéptido Y (p<0,05)
y una disminucion del de proopiomelanocortina
(p<0,05) en D.

Conclusion

La activacion de ambas vias y el patrén diferencial
de los neuropéptidos hipotalamicos observados en
no diabéticos sugieren que la manipulacion farma-
coldgica de estas dianas podria ser de interés para
el tratamiento de la resistencia insulinica y la diabe-
tes tipo 2.

02/d2-013

COMPOSICION CORPORAL EN NINOS Y ADO-
LESCENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 1:
ESTUDIO COMPARATIVO CON UN GRUPO CON-
TROL.

M.V. Velasco Manrique ¥, G. Bueno Lozano @, M.
Rodriguez Rigual ", J.M. Garagorri Otero @, P. Ve-
lasco Martinez @, L. Moreno Aznar

() Hospital Infantil Universitario Miguel Servet, Za-
ragoza. @ Servicio de Pediatria, Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa, Zaragoza. ® Grupo GE-
NUD, Universidad de Zaragoza, Zaragoza.

Introduccion

La insulina, por su efecto antilipolitico, podria pre-
disponer a un acumulo excesivo de grasa en los
pacientes diabéticos, siendo especialmente vulne-
rable la etapa de la adolescencia. De hecho, hay
estudios que demuestran una tendencia al sobre-
peso en los adolescentes diabéticos.

Objetivos

Analizar la composicion corporal de un grupo de
nifos y adolescentes con diabetes tipo 1y buscar
diferencias con un grupo control.

Material y Métodos

Se presenta una muestra de 50 pacientes afectos
de diabetes tipo 1 (27 varones y 23 mujeres) con
una edad media de 12,67+3,43 afios (5,02-18,22),
el 60% de ellos puberes, y un tiempo de evolucion
de la enfermedad de 5,18+3,58 afios; y un gru-
po control de 50 sujetos sanos con la misma dis-
tribuciéon por sexo y edad. Variables estudiadas:
peso, talla, IMC, pliegues tricipital y subescapular
(expresados en SDS) y %GC (porcentaje de grasa
corporal) total y de la region abdominal obtenidos
mediante antropometria (ecuacién de prediccion
de Slaughter) y absorciometria dual de rayos X
(DEXA). El estudio estadistico se ha realizado con
el programa SPSS 15.0.

Resultados

Los pacientes diabéticos han experimentado un in-
cremento significativo del IMC desde el diagnoésti-
co de la enfermedad, mas llamativo en el grupo de
las mujeres (-0,71+0,95 vs -0,09+0,93; p=0,005).
Pliegue tricipital medio actual, %GC total y %GC
abdominal han resultado significativamente ma-
yores en mujeres que en varones (0,84+1,20 vs
0,13+0,72; 29,12+5,68 vs 21,64+5,47; 24,82+7,52
vs 18,10+6,17; p<0,05), diferencia que sélo se ha
obtenido en el grupo de mayores de 12 afios al
desglosar por grupos de edad. En el estudio com-
parativo con el grupo control no se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas en nin-
guna de las variables estudiadas: peso (-0,30+0,73
vs 0,04+1,02), talla (-0,16+0,92 vs 0,22+1,02),
IMC (-0,23+0,77 vs -0,08+0,96), pliegue tricipital
(0,45+1,02 vs 0,42+1,19), %GC total (25,15+6,54
vs 25,08+6,67) y %GC abdominal (21,18+7,54 vs
22,27+7,77); p>0,05 en todos los casos.

Conclusiones

1. La ganancia ponderal que han experimentado
las mujeres diabéticas esta relacionada con un acu-
mulo de masa grasa. 2. Nuestra muestra de pacien-
tes diabéticos presenta una composicion corporal
que no difiere de la de la poblacion sana del mismo
rango de edad.
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02/d2-014

¢ES EL PULMON UN ORGANO DIANA EN LA DIA-
BETES TIPO 1 EN LA EDAD PEDIATRICA?

M. Martin Frias ", A. Lamas Ferreiro @, E. Lara Ore-
jas ", P.Ros Pérez (", M. Alonso Blanco (V, R. Barrio
Castellanos ("Servicio de Pediatria. Hospital Univer-
sitario Ramon y Cajal. Madrid. (" Unidad de Diabe-
tes Pedidtrica. ® Unidad de Neumologia Pediatrica.

Introduccion

Existen pocos estudios sobre funcién pulmonar
(FP) en poblacion pediatrica DM1 y los resultados
de éstos son contradictorios.

Objetivos
Valorar la FP en nifios y adolescentes con DM1.

Pacientes y Métodos

Estudio transversal en 100 pacientes DM1 (edad
13,35(11-15,35) afios; 53% mujeres) sin antece-
dentes de patologia pulmonar, alérgica, cardiaca,
neuromuscular, del tejido conectivo, obesidad ni
tabaquismo. Poblacion control de 77 sujetos (edad
12,4 (10,6-14,3) ahos; 59,7% mujeres). Evaluamos
la FP mediante: espirometria [capacidad vital for-
zada (FVC), volumen espiratorio forzado primer se-
gundo (FEV1), relacion FEV1/FVC], pletismografia
[capacidad pulmonar total (TLC), volumen residual
(RV), ratio RV/TLC, resistencia aérea (R0,5)], ca-
pacidad difusion pulmonar [difusién pulmonar de
monoéxido carbono (DLCO), volumen alveolar (VA),
ratio DLCO/VA] e inflamacion [6xido nitrico exha-
lado (NQe)]. Valores expresados en desviaciones
estandar (SD-score), corregidos para sexo, talla y
estadio puberal segun Rosenthal, 1993 (patolégico
menor -1,64); NOe en valor absoluto. Analizamos
también: duracion de diabetes, control metabdlico
[HbA1c media afio previo (vn5,3+0,31%)], dosis
insulina (U/kg/dia), presencia de complicaciones
microvasculares, funcién hepatica y metabolismo li-
pidico. Estudio estadistico realizado mediante prue-
bas X2, Mann-Whitney, Kruskal-Wallis y correlacion
Rho Spearman, con nivel de significacion p<0,05.
Programa informatico SPSS, version 15.0.

Resultados

No evidenciamos diferencias en edad, sexo ni
IMC entre ambas poblaciones. Duracion de DM1:
6,17(2,75-8,98) afios; HbA1c media 7,08(6,7-7,5)%.
ElI 23% de pacientes DM1y el 17% de controles eran
impuberes. Ningun paciente presentaba complica-
ciones microvasculares. El 9% de pacientes DM1
tenian espirometria alterada, todos con descenso
de FVC. El SD-score de R0.5 fue significativamente
menor en DM1. Observamos una tendencia a va-
lores inferiores de SD-score de FVC, FEV1, TLC,
DLCO y VA en DM1; tendencia a valores absolutos
superiores de NOe, todos ellos sin significacion es-
tadistica. Entre la poblacion DM1, no detectamos
diferencias en FP en relacién con la duracion de

la enfermedad ni el grado de control metabdlico.
Encontramos una correlacion negativa entre niveles
de microalbuminuria 'y DLCO, R0.5 y FEV,/FVC.

Conclusiones

Nuestro estudio sugiere que el pulmén es un 6rga-
no diana de la DM1, incluso en etapas tempranas
de la enfermedad. Es necesario un seguimiento de
la FP en DM1 para establecer el grado de afecta-
cién, su evolucion y significacion clinica.

02/d2-015

PESO AL NACIMIENTO EN PACIENTES CON DIA-
BETES MONOGENICA POR MUTACION EN HE-
TEROZIGOSIS DE GLUCOKINASA

|. Rica Etxebarria, J. de Las Heras, R. Martinez, G.
Pérez de Nanclares, L. Castafo, Grupo Espanol de
Diabetes MODY

Endocrinologia Pediatrica, Grupo de Investigacion
en Endocrinologia y Diabetes, CIBERDEM, Hospital
de Cruces. Bizkaia.

La insulina es un factor determinante del creci-
miento fetal. El enzima “glucokinasa” (GCK) de la
célula-B juega un papel esencial como regulador
de la secrecion insulinica en relacion a la glucemia.
Los pacientes afectos de diabetes monogénica por
mutacion en heterozigosis de GCK (MODY?2) preci-
san de unos niveles discretamente elevados de glu-
cemia para secretar insulina. Por ello, un ambiente
intrauterino de normoglucemia en fetos afectos teo-
ricamente conllevaria cierta disminucion del peso
al nacimiento (PN). Si la mutacion se hereda de la
madre y existe cierta hiperglucemia intrauterina,
éste hecho quedaria contrarrestado y el PN seria
normal.

Objetivos:

e Comparar el PN de pacientes MODY2 con el de
sus hermanos sanos.

e Conocer si el PN de pacientes MODY2 varia en
funcion de la herencia materna 6 paterna de la en-
fermedad.

Pacientes y Métodos

Hemos calculado las SDS (para edad gestacional
y sexo) del PN de 91 pacientes afectos de MODY2,
segun los datos de referencia del estudio espafiol
transversal de crecimiento (2009). Los pacientes
forman parte del trabajo colaborativo multicéntrico
espafol de diabetes MODY2. Hemos comparado
el PN de los afectos con sus hermanos sanos, asi
como los dos subgrupos de enfermos en funcion
de la procedencia materna 6 paterna de la muta-
cion.

Resultados
El PN de pacientes con MODY2, esta discretamen-
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te disminuido situandose en torno al percentil 25
para la poblacion normal. Los pacientes tienen un
peso inferior a sus hermanos sanos. EI PN no varfa
en funcioén de la procedencia materna ¢ paterna de
la mutacion (3.126+666 vs2.915+516).

Madres portadoras
Hermanos
Pacientes

Padres portadores
Hermanos
Pacientes

sanos sanos
n 22 45 12 46
EG 38,7£2,7 39,3+2,3 39,8+1,7 39,342,
5
PN gr. 3760+1103 * | 31264666 * 3408+366  * 29151516 *
PN- 1,37+2,07 -0,35+1,23 * 0,2+0,77 -0,77£1,17 *
SDS

Datos media + DE. (*) Significacion estadistica (p<0,05);
Test U de Mann-Whitney.

Conclusiones

El peso al nacimiento esta disminuido en pacientes
con MODY2. No existen diferencias en funcion de
la procedencia de la mutacion, hecho que refleja
un control glucémico adecuado en las gestantes
embarazadas con MODY2.

Metabolismo y nutricion

02/d2-016

LA HIPERLEPTINEMIA DURANTE LA LACTANCIA
DISMINUYE LA EXPRESION DE IGF-1Y DEL FAC-
TOR NEUROTROFICO DERIVADO DEL CERE-
BRO (BDNF) EN EL HIPOTALAMO.

M. Granado Garcia, F. Diaz, E. Fuente Martin, C.
Garcia-Céceres, J. Argente, J.A. Chowen.

Endocrinologia, Hospital Universitario Nifio Jesus,
Madrid.

Introduccion

El periodo perinatal es una etapa critica en la que
la alimentacion tanto de la madre como de las crias
puede tener consecuencias a largo plazo en |os sis-
temas neuroendocrinos ocasionando alteraciones
metabdlicas; entre ellas: sobrepeso u obesidad. La
glia hipotalamica es un importante regulador del
metabolismo glucidico en el cerebro. Ademas, es-
tudios recientes indican una funcion relevante de
estas células en diferentes modelos de obesidad
que cursan con hiperleptinemia, ya que se ha en-
contrado un aumento de la proteina acidica fibrilar
de glia (GFAP) y un aumento de la expresion del re-
ceptor de la leptina en los astrocitos hipotalamicos.

Objetivo

Analizar el efecto de un tratamiento crénico con lep-
tina sobre el metabolismo y la composicion corporal
de ratas Wistar lactantes y sus posibles efectos so-
bre la glia hipotalamica.

Material y Métodos
El tratamiento consistid en una inyeccion diaria de

leptina (8ug/g s.c) o vehiculo (10 ml/kg s.c) durante
los dias dos y nueve de vida. En el dia diez todos los
animales fueron sacrificados extrayéndose el suero
y el cerebro para su posterior analisis.

Resultados

En el momento del sacrificio el peso corporal de los
animales tratados con leptina era menor que el de
los animales controles (p<0,001). Ademas, estos
animales presentaron un aumento en los niveles
séricos de leptina (p<0,05) y niveles significativa-
mente superiores de glucemia que los animales
controles (p<0,05), sin modificacién en las concen-
traciones séricas de insulina. Asi mismo, el peso
del tejido adiposo subcutaneo y del cerebro de los
animales inyectados con leptina era menor que el
de los animales inyectados con vehiculo (p<0,05
y p<0,001, respectivamente). En el hipotalamo, el
tratamiento con leptina incrementd los niveles de
GFAP (p<0,05), vimentina (p<0,001) y del receptor
de la leptina (p<0,05), y disminuyé la expresion de
dos factores importantes en el desarrollo cerebral:
IGF-1 y BDNF.

Conclusion

Un aumento en los niveles de leptina durante la
lactancia induce alteraciones en los sistemas pe-
riféricos y centrales que podrian afectar al desa-
rrollo hipotalamico y a la respuesta a las distintas
sefales metabdlicas en la edad adulta.

03/d3-017

LA EXPOSICION CRONICA A GHRELINA ACILA-
DA O DESACILADA TIENE EFECTOS DIFEREN-
CIALES SOBRE EL PESO CORPORAL Y REMO-
DELACION SINAPTICA DEL HIPOTALAMO.

C. Garcia Céceres (29, E. Fuente-Martin (129, M.
Granado (2%, .M. Frago (2%, J. Argente (23), J.A.
Chowen (19

() Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus, Madrid,
Servicio de Endocrinologia. @ Universidad Autdno-
ma de Madrid. Dto. de Pediatria. ® CIBER de Fisio-
patologia de la Obesidad y Nutricion (CIBERobn),
Instituto Salud Carlos Il Madrid.

Introduccion

La ghrelina modula la homeostasis energética, en
parte, debido a su capacidad de inducir cambios
sinapticos en las neuronas hipotalamicas impli-
cadas en el control metabdlico. En este proceso
participan los astrocitos hipotaldamicos. Recientes
estudios ponen de manifiesto que el porcentaje
de acilacion de la ghrelina es determinante en sus
efectos metabdlicos.

Objetivo
Analizar el efecto del aumento crénico de la ghreli-
na acilada y desacilada sobre los niveles séricos de
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leptina, insulina, el peso y las proteinas hipotalami-
cas implicadas en la conectividad sinaptica.

Material y Métodos

Se emplearon ratas macho adultas a las que se les
implanté icv minibombas osméticas que infundie-
ron 5 pg/dia de ghrelina acilada (Ga), ghrelina des-
acilada (Gd) o vehiculo (C) durante 14 dias.

Control Grelina Grelina ANOVA
Acilada desacilada

GFAP 100+10,6 | 73,4+6,7 79,9+20,2 p<0,05
Actina 100+2,6 63,8+5,7 83,7+8,4 p<0,0001
Vimentina 100+9,3 93,5+14,2 233,6+52,97 | p<0,003
Sinapsina | 100+2,0 93,2+5,4 15,548,87 p<0,0001
SNAP-25 100+7,8 188,5+ 30,9 | 68,7+10,1% p<0,002
Sintaxina 100+3,8 110,6+7,4 84,9+4.3 p>0,05
Sinaptotagmina | 100 +7,9 70,0+9,3 39,9+6,2 p<0,0001
PSD-95 100 +10,3 | 239,5+33,1 102,7+10,9% | p<0,0001

Resultados de Western blotting de los extractos hipotalami-
cos * p<0,05 vs control. # p<0.05 vs ghrelina acilada.

Resultados

Ambos tratamientos incrementaron los niveles
de ghrelina total y disminuyeron los de insulina
(p<0,002; p<0,008, respectivamente), no viéndose
alterada la glucemia. La Ga aumento el peso y los
niveles séricos de leptina mientras que la Gd los dis-
minuy6 (ganancia de peso: C: 44,8+6,5, Ga: 64+5,1,
Gd: 23,2+4,8 g; p<0,001; leptina: C: 5,2+0,5, Ga:
11,419, Gd: 2,7+0,8 ng /ml; p<0.001). Ademas, la
ghrelina modifico las proteinas estructurales gliales
y sinapticas de forma diferente en funcién de su aci-
lacion o desacilacion (ver Tabla).

Conclusion

La capacidad de la ghrelina de inducir una ganan-
cia de peso depende de su acilacion, dado que la
administracion de Gd disminuyd el peso. La Ga y
Gd tienen efectos diferenciales en la conectividad
sinaptica hipotalamica, lo que parece estar implica-
do en los cambios metabdlicos encontrados.

03/d3-018

UNA DIETA RICA EN SACAROSA MODIFICA EL
METABOLISMOY LA COMPOSICION CORPORAL
DE ANIMALES ADULTOS SOBREALIMENTADOS
DURANTE LA LACTANCIA

E. Fuente Martin (2%, C. Garcia-Cdceres (2%, M.
Granado 29, J. Argente (29, J.A. Chowen ("9

() Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus, Madrid,
Servicio de Endocrinologia. ® Universidad Auténo-
ma de Madrid. Dto. de Pediatria. ® CIBER de Fisio-
patologia de la Obesidad y Nutricion (CIBERobn),
Instituto Salud Carlos Il Madrid.

Introduccion

Una sobrealimentacion temprana, prenatal y/o neo-
natal, incrementa la propension a sufrir alteraciones
metabdlicas en la edad adulta, lo que puede agra-
varse por la exposicion a una dieta alta en grasas.
Sin embargo, poco se sabe acerca del efecto de
dietas ricas en hidratos de carbono.

Objetivo

Determinar si la disponibilidad de nutrientes duran-
te la lactancia y una dieta rica en sacarosa en la
etapa adulta influyen en el desarrollo de alteracio-
nes metabdlicas.

Material y Métodos

Se emplearon ratas Wistar macho mantenidas en
camadas de 4 ¢ 12 crias/madre (CM) hasta el des-
tete. Se alimentaron con una dieta normal de rata
ad libitum. A los 50 dias de edad, a la mitad de las
ratas se les enriquecio el agua con una solucion de
sacarosa al 33%. Se realiz6 un control semanal de
peso e ingesta hasta el sacrificio (65 dias; n=6-8
crias/grupo), extrayéndose cerebro y suero para su
procesamiento.

Resultados

Las ratas con mayor disponibilidad de nutrientes
durante la lactancia presentan un peso significati-
vamente incrementado en el momento del destete y
del sacrificio, y tienen alterados los niveles séricos
de distintas hormonas. Las ratas con dieta rica en
sacarosa presentan un menor incremento de peso
a pesar de ingerir mas Kcal. Los niveles séricos de
las hormonas metabdlicas se ven afectados por la
dieta, observandose un aumento de los niveles cir-
culantes de leptina, aun teniendo menor peso cor-
poral (ver Tabla).

Tabla 1. Datos en funcion del tamafio camada y dieta
(Media+SEM)(*p<0,05 vs 12CM normodieta;#p<0,05 vs 4CM
normodieta;+ANOVA p<0,05)

12CM
normodieta
34,210,9
264,9+13,4

49,3+3,8

12CM acm acm
sacarosa normodieta sacarosa
30,7+0,4 51,4135 46,5+1,1
234,4x4,9 297,3+16,9" 284,6:6,0

44,0£2,8 70,845,8" 59,115,1

Peso destete(gr)
Peso sacrificio(gr)
Incremento

peso(gr/dia)

Ingesta comida
sélida(gr/dia)
Kcal bebida/dia
dieta

Kcal.total/dia dieta
Insulina(ng/ml)
Leptina(ng/ml)
Ghrelina
total(pg/ml)
Adiponectina(ng/ml)
IGF-I (ng/ml)

18,6+0,8 11,5+0,1* 19,7+1,2 11,121,1#

0 29,1x0,7 0
51,8+2,2 57,0+3,5
1,2+0,3 1,5+0,6
4,4+1,6+ 4,8+0,5

1523,8+226,0 1324,1+306,5
20,9+3,5 27,7+6,2
1337,0+96,8+ 1617,9+146,6

34,0+2,0
71,3+0,9"#
1,6+0,6
10,3+2,4

1549,5+281,2

43,915,1
1425,5+117,4

62,4+1,1%
0,7£0,2
5,5+0,7
1580,0+244,3
42,0+8,9
1072,5+53,9

Conclusiones

El ambiente perinatal condiciona el desarrollo de
alteraciones metabdlicas en la etapa adulta, vién-
dose modulado por la exposicion a una dieta rica
en sacarosa en la etapa adulta.
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03/d3-019

EFECTO DE LA INGESTA DE GLUCOSAY DE LA
REDUCCION PONDERAL EN LOS NIVELES SE-
RICOS DE VISFATINAY VASPINA EN NINOS OBE-
S0S

G.A. Martos Moreno ™, A. Koerner @, J. Kratzsch @,
V. Barrios ", W. Kiess®, J. Argente (")

(" Servicio de Endocrinologia, Dto. Pediatria, Cl-
BERobn, Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus,
Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid. ) Hospital de
Nifios y Adolescentes, Universidad de Leipzig, Ale-
mania.

Introduccion

Las adipoquinas visfatina y vaspina, junto con re-
sistina, se proponen como nexo entre obesidad,
inflamacion y resistencia a insulina. Sus niveles sé-
ricos estan influidos por el contenido y distribucion
de la grasa corporal, pero su importancia fisiopato-
l6gica en la obesidad infantil permanece insuficien-
temente caracterizada.

Objetivos

1. Comparar los niveles séricos de visfatina y vas-
pina entre nifios obesos y controles 2. Analizar su
variacion en los pacientes obesos tras la ingesta de
glucosa y tras reduccion ponderal.

Metodologia

47 nifios obesos (OB, Tanner |, 39 nifios y 8 nifias,
IMC 4,17+1,74 DE) fueron estudiados al diagnosti-
co (D) y, 30 de ellos, tras la reduccion de su IMC
en 1 DE (-1); comparandose con 16 controles (C,
8 nifios y 8 nifias, IMC 0,56+1,14 DE). Tras ayuno
nocturno se determinaron los niveles séricos de
visfatina y vaspina mediante ELISA (Adipogen®),
asf como de resistina mediante RIA (Linco®), IL-6
y TNF-a mediante ELISA ultrasensible (R&D®). En
los pacientes obesos al diagndstico se realizaron
determinaciones a los 0, 30, 60 y 120 minutos en
un test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG) (1,75
g/kg, maximo 75g).

Resultados

Los nifios obesos presentaron niveles significativa-
mente superiores de visfatina (p<0,001) y similares
niveles de vaspina que los controles, mientras que
la reduccion ponderal se asociaba con un descen-
so exclusivamente de visfatina (p<0,001; Figura A).
La ingesta de glucosa determind un incremento
inicial (a los 30 minutos) seguido de un descen-
so posterior de los niveles de visfatina (p<0,001;
Figura B) paralelos a los niveles de glucemia e in-
sulinemia (Figura C), mientras los niveles de vaspi-
na permanecian inalterados. Los niveles de visfa-
tina se correlacionaban positivamente con el IMC
(p<0,05) y con los niveles de resistina (p<0,001),
pero no con el indice HOMA ni con los niveles de
IL-6 o TNF-a.
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Conclusion

Los cambios en los niveles séricos de visfatina,
pero no de vaspina, tras la reduccion ponderal y la
ingesta de glucosa en niflos obesos y su relacion
con la adipoquina proinflamatoria resistina, sugi-
rieren su eventual influencia como vinculo entre el
contenido graso corporal, la inflamacion y el meta-
bolismo de los hidratos de carbono.

03/d3-020

VALORACION DEL PERFIL DE RIESGO A OBE-
SIDAD INFANTIL EN EL GEN FTO, EXPRESION
FENOTIPICA

M. Gonzalez-Carpio Serrano, P. Méndez, M.V. Serra-
no, G. Torres, M.T. Garcia de Caceres, T. Herrera, P,
Sanchez-Giralt, R. Hernandez, M. Rubio, L.M. Luen-
go, M. NuAez, R. Rodriguez-Ldpez, Grupo OBEX.O

Hospital Infanta Cristina, Badajoz. " Endocrinologia
Pediatrica, ? Servicio de Pediatria, ® Unidad de Ge-
nética, Servicio de Inmunologia y Genética.

Introduccion

La variabilidad interindividual del gen FTO es esen-
cial en la busqueda de alelos de susceptibilidad a
padecer obesidad. Corroboramos en nuestra serie
de obesidad infantil (peso>3SD) la asociacion del
SNP rs9939609 (T/A), con riesgos de 1,76 y 3,28
para individuos heterocigotos (T/A) y homocigotos
(A/A) respectivamente. El analisis de otros SNPs
seleccionados en FTO identifica el primer haplotipo
de riesgo en poblacion extremena, la combinacion
rs1861868G/rs9939609A, que mostré un incremen-
to del riesgo de 3,03 (IC 95%, 1,74 — 5,27) a pa-
decer obesidad infantil en individuos portadores
de la combinacion en heterocigosis. Estudiamos
en profundidad el fenotipo de pacientes y controles
portadores en homocigosis del haplotipo de riesgo
identificado en FTO, en nuestra serie. Analizamos
otros dos SNPs en regiones contiguas a donde se
localizan los cambios detallados previamente.
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Pacientes y métodos

Tras genotipar los cambios rs1861868 (G/A) y
rs9939609 (T/A) en 194 pacientes con obesidad
infantil (>3 SD) y 289 individuos control, identifica-
mos 18 individuos portadores homocigotos para el
haplotipo de riesgo rs1861868G/rs9939609A. Re-
copilamos los datos disponibles como sexo, edad,
glucosa, colesterol, triglicéridos, leucocitos, % linfo-
citos, % monocitos, % neutrdfilos y transaminasas
entre otros. Genotipamos los SNPs rs1477196 (G/A)
y rs8044769 (C/T), situados entre el rs1861868 vy el
rs9939609, asi como tras el rs9939609 respectiva-
mente.

Resultados

La combinacion rs1861868G/rs9939609A aparecio
en el 18,6% de los pacientes y 9,5% de los con-
troles (p<0,005). Solo el 4,7% (n=8) de pacientes
fueron homocigotos (rs1861868GG/rs9939609AA)
frente al 3,3% (n=10) de los controles (p>0,005);
sin embargo el 88% de los pacientes eran hem-
bras, frente al 20% de los controles (p<0,05). Los
pacientes mostraron una disminucion del porcen-
taje de neutréfilos (p>0,05) (edad media 6 afios).
Los controles (edad media 51 afios) padecian al-
teraciones bioquimicas con cifras medias de glu-
cosa 127,8, colesterol 209,22, triglicéridos 187,33,
e hipertransaminasemia mantenida en 4 indivi-
duos varones. El analisis del haplotipo rs1861868/
rs1477196/rs9939609/rs8044769, mostrd claras di-
ferencias en las prevalencias de las combinaciones
G/A/AIT y G/A/A/C entre casos y controles (p=0,036
y p<0,0001 respectivamente).

Conclusiones

Nuestro estudio corrobora el extremo interés del
gen FTO como gen de susceptibilidad a padecer
obesidad infantil en nuestra poblacién y augura su
utilidad para categorizar los pacientes segun sus
fenotipos, pudiendo permitir el abordaje de la en-
fermedad de manera individualizada.

03/d3-021

IDENTIFICACION DE UN HAPLOTIPO DE RIESGO
A OBESIDAD INFANTIL EN EL GEN FTO, CORRE-
LACION FENOTIPICA

M. Nunez Estévez, P. Méndez, M. Gonzalez-Carpio,
G. Torres, M.V, Serrano, P Sanchez-Giralt, T. Herre-
ra, M. Garcia de Céaceres, M. Rubio, R. Hernandez,
L.M. Luengo, R. Rodriguez-Ldpez, Grupo OBEX.O

Servicio de Pediatria, Hospital Materno Infantil, Hos-
pital Infanta Cristina, Badajoz. WConsulta de En-
docrinologia Pedidtrica. @ Unidad de Genética. @
Consulta Nutricion. ¥ Centro de Salud Valdepasillas,
Badajoz.

Introduccion
La epidemiologia genética es una disciplina fun-

damental en el abordaje de la obesidad, capaz de
identificar nuevos loci que contengan genes cuyas
variantes confieran susceptibilidad. El gen FTO se
relaciona con el control hipotalamico de la sacie-
dady la hiperfagia. Se ha descrito la asociacion del
alelo A del rs9939609 con la aparicion de obesidad
y ciertas caracteristicas clinicas, en otras pobla-
ciones. Evaluamos la asociacion de la variabilidad
del gen FTO, en base a los SNPs con rs1861868 y
rs9939609, con la predisposicion heredada a pa-
decer OM. Buscamos correlaciones de los perfiles
genéticos identificados con el fenotipo de los pa-
cientes analizados.

Pacientes y Métodos

Tras evaluar 270 casos de obesidad infantil (>3 SD)
seleccionamos 194 por su fenotipo y la historia fami-
liar referida; recopilamos 289 individuos control. Se
genotiparon los cambios rs1861868 y rs9939609,
comparando sus frecuencias genotipicas y haplo-
tipicas en ambos grupos. Recopilamos datos sobre
edad de aparicion del sobrepeso (>3SD), glucosa,
cintura, cadera, colesterol, triglicéridos, HDL, LDL,
leucocitos, % linfocitos, % monocitos, % neutréfilos,
TSHy T4.

Resultados

Se confirma la asociacion del alelo A del SNP
rs9939609 con obesidad severa instaurada en la
infancia, en poblacion espafiola. Los individuos por-
tadores del haplotipo rs1861868 G/rs9939609 A del
gen FTO, mostraron un incremento de 3,03 (inter-
valo de confianza del 95%, 1,74 — 5,27) a padecer
obesidad mdrbida en nuestra poblacion. La corre-
lacion genotipo-fenotipo reveld la disminucion del
porcentaje de neutréfilos en las tres combinaciones
que inclufan uno o ambos SNPs, con mayor una di-
ferencia en los pacientes portadores al menos de un
haplotipo rs1861868 A/rs9939609 T. Ajustado por
la cifra de leucocitos, la diferencia se cifré en 0,07
veces menos (IC 95%, -0,13 a -0,01) que los indivi-
duos normales rs1861868 G/rs9939609 T.

Conclusion

Analizar las bases genéticas de la obesidad preci-
sa una rigurosa seleccion de los casos. La asocia-
cion del SNP rs9939609 con obesidad, se confirma
en poblacion espafola. ldentificamos en primer
haplotipo de riesgo en el gen FTO (rs1861868 G/
rs9939609A) capaz de explicar un porcentaje su-
perior del riesgo heredado a desarrollar sobrepe-
S0, sugiriendo la utilidad de ejercer las maximas
medidas de prevencién primaria en los nifios por-
tadores. El conocimiento de su relacion con deter-
minadas caracteristicas clinicas, pretende indivi-
dualizar la préactica clinica en cada caso.
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03/d3-022

EL RIESGO DE OBESIDAD ASOCIADO AL PO-
LIMORFISMO RS9939609 DEL GEN FTO, EN
NINOS Y ADOLESCENTES ESPANOLES, ESTA
INFLUIDO POR LA INGESTA ENERGETICA.

C. Azcona San Julian®, C. Ochoa Nieto @, A. Mo-
leres Villares ©®, T. Rendo-Urteaga ®, M. Chueca
Guendulain ¥, M. Oyarzabal Irigoyen @, M.A. Marti-
nez-Gonzalez ®, A. Martinez Hernandez®, A. Marti
del Moral ®, Grupo GENOI

() Clinica Universidad de Navarra. @ Centro de In-
vestigacion Meédica Aplicada, Universidad de Na-
varra. © Dto. de Nutricién, Ciencias de la Alimen-
tacion, Fisiologia y Toxicologia, Universidad de
Navarra. @ Endocrinologia Pediatrica, Servicio de
Pediatria, Hospital Virgen del Camino. © Dto. de
Medicina Preventiva y Salud Publica, Universidad
de Navarra, Pamplona.

Introduccion

La variante rs9939609 del gen FTO (fat mass and
obesity-associated gene) ha sido recientemente
asociada con obesidad en estudios de barrido ge-
némico. Analizamos este polimorfismo y su relacion
con la obesidad y la ingesta energética en un es-
tudio de casos-control llevado a cabo en nifios y
adolescentes espafioles.

Sujetos y Métodos

Se incluyen 249 sujetos (11,5 + 2,6 afios, 146 ca-
sos y 103 controles) reclutados en Departamen-
tos de Pediatria y centros de atencion primaria. La
ingesta energética y gasto energético fueron valo-
rados mediante cuestionarios validados. Los suje-
tos fueron genotipados para el rs9939609SNP del
gen FTO mediante PCR a tiempo real (RT-PCR)
seguida de discriminacion alélica. La asociacion
entre el polimorfismo y la obesidad fue estudiada
mediante regresion logistica.

Resultados

El polimorfismo rs9939609 del gen FTO muestra
una asociacion estadisticamente significativa con
la obesidad (OR=2,07, 95%IC=1,06-4,04, p=0,034).
Esta asociacion tiene mayor significacion estadistica
en sujetos con una ingesta energética total mayor
(OR=3,3, 95%IC=1,14-9,75, p=0,028). Tras realizar
un ajuste para la edad, sexo, ingesta energética to-
tal y actividad fisica, los niflos que consumen mas
de 37% de la energia en forma de grasa (OR=3,0,
95%IC=1,07-8,28, p=0,037) o0 menos de 5,6% de
la grasa total de acidos grasos poliinsaturados
(OR=3,9, 95%IC=1,17-12,96, p=0,027) y que son
portadores del alelo menor A del gen FTO, tienen
mayor riesgo de desarrollar obesidad que los no
portadores.

03/d3-023

RELACION ENTRE EL SINDROME METABOLICO,
LAS ADIPOQUINAS Y LA INSULINO RESISTEN-
CIA EN UNA POBLACION DE NINOS OBESOS.

A. Aguayo Calcena (", A. Vela (", J. de Las Heras
M G. Grau ™, I. Rica ™, P Jiménez ", A. Palmero 7,
A. Aniel-Quiroga ®, J. Mdjica ¥, M.A. Busturia ©,
L. Martinez ¥, C. Fernandez ®, E. Blarduni ©, J.
Nunez 7, T. Gonzalez (", L. Castano @, P. Martul (",
Grupo CIBERDEM.

(" Endocrinologia Pediatrica; ?) Unidad de Inves-
tigacion; © Laboratorio de Hormonas; y ¥ Epide-
miologia Clinica. Hospital de Cruces, Barakaldo. ©
Hospital de Basurto. © Hospital de Zumarraga.
Hospital de Mendaro. CIBERDEM, Pais Vasco.

Trabajo financiado parcialmente por Fundacion
lkertu

Introduccion

La resistencia insulinica constituye el sustrato fisio-
patoldgico del sindrome metabdlico en la obesidad,
pero ademas se han relacionado diferentes hormo-
nas y adipokinas en favorecer o proteger frente a la
aparicion del mismo.

Objetivo

Determinar si existe correlacion entre adipokinas y
ghrelina con los componentes del sindrome meta-
bolico y resistencia a la insulina.

Pacientes y Meétodo

136 nifios obesos (Indice de Masa Corporal (IMC)
> 2 SDS) de la consulta de diferentes hospitales del
Servicio Vasco de Salud. Hemos valorado el sindro-
me metabdlico (SM) segun los criterios de la IDF
mas la glucemia en el minuto 120 de una OGTT.
Hemos definido insulino-resistencia con indice
HOMA-IR = 3. Hemos determinado adiponectina,
leptina'y ghrelina por RIA y resistina por Elisa.

Resultados

Se estudiaron 133 nifios, edad media de 10,28 +
2,32 anos; 56 % varones, 44% mujeres y 53% pre-
puberales, 47% puberales sin diferencias del IMC
por sexo y estadio puberal. El SM fue diagnostica-
do en 6 pacientes. Se determind insulina-resisten-
ciaen el 32 %.

La adiponectina presenta correlacion con: IMC (r:
-0,262), perimetro de cintura (PC): (r:-0,193), ten-
siéon sistélica (TS): (r:-0,275), tensiéon diastdlica
(TD): (r: -0,186), HDL-c (r: 0,354), triglicéridos (r:
-0,236), insulina (r: -0,262), HOMA-IR (r: -0,249). La
leptina con el IMC (r: 0,476), PC (r: 0,374), trigli-
céridos (r: 0,224), insulina (r: 0,420), HOMA-IR (r:
0,391). La ghrelina con el IMC (r: -0,270), PC (r:
-0,289), TS (r: -0,281), glucosa (r: -0,201), HDL-c (r:
0,219), triglicéridos (r: -0,205), insulina (r: -0,323),
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HOMA-IR (r: -0,330), resistina (r: -0,225). La resis-
tina con IMC(r: -0,214); EIl HOMA-IR se correlacio-
na con IMC (r: 0,373),PC (r: 0,377), Triglicéridos (r:
0,333), glucosa (r: 0,406), glucosa 120°(r: 0,244).
El HOMA_IR se correlaciona con el IMC (r: 0,373),
PC (r: 0,377) y triglicéridos (r: 0,333).

Todas las correlaciones con significacion estadisti-
ca (P<0,05).

Conclusiones:

1) La adiponectina se correlaciona de forma nega-
tiva con los principales criterios del sindrome meta-
bolico y con HOMA-IR.

2) El indice HOMA-IR se correlaciona de forma po-
sitiva con el perimetro de cintura resultando criterio
fundamental del SM.

3) No encontramos correlaciéon entre resistina y cri-
terios del SM.

03/d3-024

LIPOCALINA-2 Y ADIPOCYTE FATTY ACID-BIN-
DING PROTEIN EN NINOS OBESOS PREPUBE-
RALES. ESTUDIO LONGITUDINAL DE DOS ANOS
DE DURACION.

R. Corripio Collado, J.M. Gonzalez Clemente, J. Pé-
rez Sanchez, R. Nosas Cuervo, J. Vendrell Ortega,
A. Caixas Pedragos.

Endocrinologia Pedidtrica, Hospital de Sabadell,
Corporacié Parc Tauli, Instituto Universitario Parc
Tauli (UAB), Sabadell.

Introduccion

Lipocalina-2 y Adipocyte fatty acid-binding protein
(A-FABP) son adipocinas descritas recientemente,
involucradas en el desarrollo de la obesidad y del sin-
drome metabdlico (SM) en adultos. Lipocalina-2 no
ha sido estudiada en nifios obesos y apenas A-FABP.

Objetivo

Investigar en nifos obesos prepuberales las con-
centraciones plasmaticas de lipocalina-2 y A-FABP
en situacion basal y a los dos afos, en funcion de
la pérdida de peso, y su correlacion con los rasgos
del SM.

Pacientes y Métodos

Estudiamos 73 nifios obesos (IMC> 2DS para edad
y sexo segun poblacién espariola), prepuberales,
de 6-10 afios de edad (media 8,03+1,08) y 47
controles con normopeso. Previo a iniciar nues-
tro programa de intervencion en la obesidad, se
evaluaron peso, talla, perimetro cintura, presion
arterial, acantosis, y determinacién en ayunas de
lipocalina-2, A-FABP, glucosa, insulina, colesterol
total y sus fracciones vy triglicéridos. La intoleran-
cia a la glucosa se evaluo con el test de tolerancia
oral a la glucosa vy la resistencia a la insulina por el
método homeostatico (HOMA). A los dos afios se
reevaluaron en los obesos las mismas variables del

inicio. Se considerd pérdida de peso si el z-IMC
habia descendido al menos 0,5 puntos. Se obtuvo
consentimiento informado. Se fij¢ un nivel de signi-
ficacion de 0,05.

Resultados

Lipocalina-2 y A-FABP plasmaticos estaban eleva-
dos en los nifios obesos prepuberales respecto a
los no obesos (p<0,001) y A-FABP aumentaba pro-
gresivamente con el grado de obesidad (p<0,001).
A-FABP disminuy6 so6lo en los 31 pacientes que per-
dieron peso. Una reduccion del 2% de IMC se asocio
a una disminucion de A-FABP del 29% (p<0,001).
Lipocalina-2 no se modificd a los dos afos. El mo-
delo lineal general mostré que lipocalina-2 no era
distinta entre sexos y era diferente en casos y en
controles (obesos beta=21,91 (IC95%: 8,93-34,9)).
La prevalencia de SM, segun 5 definiciones, era ma-
yor en el tercer cuartil de lipocalina-2 (p<0,05) (odds
ratio= 2,96 (ICOR95%= 1,07-8,21), independiente-
mente de HOMA e IMC. A-FABP se modificaba por
sexo (varon beta= -5,77 (IC 95%: -9,7;-1,84)) e IMC
(beta= 2,7 (IC 95%: 1,77-3,62)), pero no por ningun
parametro de sindrome metabdlico.

Conclusiones:

-Lipocalina-2 y A-FABP séricas estan elevadas en
los nifios obesos prepuberales.

-Lipocalina-2 predice la presencia de SM en el nifio
obeso independientemente de HOMA e IMC.
-A-FABP es un buen marcador de adiposidad, pero
no de SM.

04/d3-025

REGISTRO DE LA SEEP PARA EL ESTUDIO DEL
SINDROME DE PRADER-WILLI: ESTUDIO PRELI-
MINAR

S. Bernal Cerrato, G. Bueno, A. Feliu, M. Gil-Cam-
pos, A. Lechuga, M.J. Martinez-Sopena, R. Ruiz, A.
Vela, G.A. Martos Moreno

Grupo de Trabajo de Obesidad de la SEEP

Introduccion

El sindrome de Prader-Willi (SPW) es la causa mas
frecuente de obesidad moérbida asociada a sindro-
mes polimalformativos, con una prevalencia estima-
da de 1/8.000-1/30.000. Presenta una alta tasa de
comorbilidades de etiologia diversa, que varian a lo
largo del desarrollo.

Objetivo

1. Justificar la necesidad de la creacion de un re-
gistro nacional de nifios y adolescentes afectos de
SPW por el Grupo de Trabajo de Obesidad de la
SEEP (GTOS). 2. Estimar los resultados esperables
del desarrollo de dicho registro por medio del estu-
dio preliminar de un grupo de pacientes estudiados
por los componentes del GTOS.
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Metodologia

Se desarrollaron sendos modelos de historia clinica
y exploracion fisica orientados al SPW, integrados
posteriormente en una base de datos electronica.
Se solicité a cada miembro del GTOS la inclusion
de los datos correspondientes a un minimo de dos-
pacientes afectos de SPW, analizandose las carac-
teristicas de 27 pacientes (53% nifas / 47% nifios),
con diagnéstico molecular confirmado de SPW
(60% delecion, 35% unidisomia materna).

Resultados

Los pacientes procedian mayoritariamente de asis-
tencia especializada por hipotonia y alteraciones
genitales. El 100% de los pacientes presentaron
hipotonia neonatal y retraso psicomotor posterior,
el 73% dificultades para la succion en el periodo
neonatal y el 62% alteraciones genitales, siendo la
criptorquidia la mas frecuente. Durante los 6 prime-
ros arfios, la afectacion de la talla no fue significativa,
mientras que si se observo el progresivo incremento
del IMC. La obesidad se asoci6é en un 36% de los
pacientes a SAOS, mientras que las alteraciones del
metabolismo de carbohidratos y lipidos fueron aisla-
das. Un 75% de los pacientes recibieron tratamiento
con rGH, iniciado a edades tempranas (4,48 + 2,52
anos), retirandose en 2 pacientes por SAOS y en
otros 2 por alteracion del metabolismo de la glucosa.

Conclusion

El estudio conjunto de un numero suficiente de pa-
cientes afectos de SPW permitira obtener informa-
cion valiosa respecto a la evolucion y comorbilida-
des de esta patologia, que revertiran positivamente
en una mejor atencion a los pacientes afectos de la
misma. Esto justifica la utilidad del desarrollo de un
registro nacional de SPW por el GTOS.

Suprarrenales

04/d3-026

ANALISIS DEL GEN STAR (STEROIDOGENIC
ACUTE REGULATORY PROTEIN) EN PACIENTES
CON DEFICIENCIA FAMILIAR DE GLUCOCORTI-
COIDES

M. Clemente Ledn, L. Audi Parera, M. Gussinyé
Canadell, N. Camats Tarruella, E. Vilaré Gordillo, A.
Carrascosa Lezcano.

Servicio de Pediatria, Hospital Materno-infantil Vall
d’Hebron, Barcelona.

Introduccion

La deficiencia familiar de glucocorticoides (FGD) es
una enfermedad rara de herencia autosémica rece-
siva que se manifiesta con deficiencia aislada de
glucocorticoides.Inicialmente se describieron mu-
taciones en los genes MC2R (FGD tipo 1) y MRAP
(FGD tipo 2), responsables de aproximadamente el

45% de los casos. Recientemente, a partir de es-
tudios de ligamiento, se han descrito mutaciones
en el gen STAR como causa de esta entidad, cla-
sificada como FGD tipo 3 (5-10% de familias), pre-
sentando alguno de estos pacientes una disfuncion
testicular asociada.

En nuestra unidad 7 pacientes han sido diagnosti-
cados de deficiencia aislada de glucocorticoides
en los ultimos 25 de anos, en uno de ellos se detec-
té una mutacion en homocigosis en MC2Ry en los 6
restantes el estudio de MC2Ry MRAP fue negativo.

Objetivo
Analizar el gen STAR en pacientes con deficiencia
aislada de glucocorticoides primaria.

Pacientes y Métodos

6 pacientes (5 familias) diagnosticados de defi-
ciencia aislada de glucocorticoides con estudio de
MC2R y MRAP normales. Diagnostico de deficien-
cia familiar de glucocorticoides en base a los si-
guientes criterios: 1) niveles de cortisol plasmatico
bajos (< 5 pg/dl) con ACTH elevada (> 500 pg/ml),
2) diagnostico durante los primeros 2 afios de vida,
3) ausencia de otras enfermedades autoinmunes,
4) ecografia suprarrenal que descarte destruccion
por proceso hemorragico o infeccioso, 5) 17-OH-
progesterona < 200 ng/dL, y 6) ausencia de hipoal-
dosteronismo.

Resultados

En 2 hermanos se detectaron los siguientes cam-
bios en heterocigosis compuesta: ¢.125_126insG
(Thrd4His fsX3) que predice un codén de parada
a nivel del aminoacido 46; y el cambio ¢.661G>A
(Gly221Ser). El padre presenté el primer cambio y
la madre el segundo, ambos en heterocigosis. En
el resto de pacientes no se detecto ningun cambio.

Caso 1: paciente con fenotipo femenino, cariotipo
46, XX. Actualmente tiene 32 afos y presenta reglas
regulares.

Caso 2: paciente con fenotipo masculino, cariotipo
46, XY. Actualmente tiene 28 afos, valores de tes-
tosterona de 560 ng/dL con FSH 10 Ul/L y LH 12.5
UI/L.

Los dos hermanos reciben tratamiento sustitutivo
con hidrocortisona.

Comentarios: mutaciones en el gen STAR pueden
presentarse con el fenotipo de deficiencia familiar
de glucocorticoides.

04/d3-027

TRATAMIENTO TEMPRANO VERSUS TRATA-
MIENTO TARDIO CON METFORMINA EN NINAS
CON PUBARQUIA PRECOZ: RESULTADOS A 6
ANOS DE UN ESTUDIO ALEATORIZADO
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L. Ibanez Toda ", A. Lépez-Bermejo (¥, M. Diaz ™,
M.V. Marcos @, F. de Zegher ©

Endocrinologia. (" Hospital Sant Joan de Déu, Es-
plugues LI., Barcelona. @ Hospital de Terrassa, Bar-
celona. ©® Department of Woman & Child, Universi-
dad de Lovaina, Bélgica.

Introduccion y Objetivo

Las nifias con historia de pubarquia precoz (PP,
vello pubico < 8 afos) y bajo peso al nacer (BPN)
tienen mayor riesgo de desarrollar una pubertad
adelantada répidamente evolutiva, con menarquia
temprana vy talla adulta inferior a la talla diana. El
hiperinsulinismo se considera un factor clave en el
desarrollo de esta secuencia.

En un grupo de pacientes con BPN y PP, hemos
comparado los efectos del tratamiento con metfor-
mina de inicio prepuberal con los efectos de la te-
rapia con el mismo farmaco al final de la pubertad.

Pacientes y Métodos

Treinta y ocho nifias no obesas con historia de BPN-
PP fueron aleatorizadas para recibir metformina al
inicio de la pubertad durante 4 afios (de los 8 a los
12 anos; n=19) o para recibir metformina al final de
la pubertad durante 1 afio (de los 13 a los 14 afios;
n=19). Entre los 12 y los 13 afios hubo un periodo
de lavado durante el cual ninguna nifa recibio tra-
tamiento.

Variables estudiadas

Edad de la menarquia, antropometria, perfil en-
docrino-metabdlico, composicion corporal (DXA),
distribucion de la grasa abdominal y contenido de
lipidos intrahepatico (RM).

Resultados y Conclusion

Las pacientes tratadas con metformina desde el
inicio de la pubertad presentaron un perfil endocri-
no-metabdlico y de composicion corporal significa-
tivamente mas favorable (cifras mas bajas de tes-
tosterona y de insulina y menos grasa visceral). Las
ninas tratadas tardiamente presentaron también una
mejoria de los parametros anteriormente menciona-
dos, con desaparicion de las diferencias previas en-
tre los dos grupos al final del seguimiento.

Sin embargo, los dos grupos presentaron diferen-
cias significativas en la edad de la menarquia (12,5
+ 0,2 afios en las tratadas precozmente vs. 11,4 +
0,1 afos en las pacientes con tratamiento tardio;
P<0,0001), en la velocidad de crecimiento, y en la
talla casi final, siendo ésta en las nifias que recibie-
ron tratamiento temprano aproximadamente 4 cm
superior que en las que recibieron metformina mas
tarde.

El tratamiento con metformina de inicio prepuberal
y mantenido durante toda la pubertad normaliza la

edad de la menarquia y prolonga el crecimiento li-
neal situando la talla final en la zona diana.

Metabolismo y nutricion

04/d3-028

LA RESPUESTA POSTPRANDIAL DE LA ADIPO-
NECTINA ESTA REDUCIDA EN NINAS PUBAR-
QUICAS

M. Gil Campos Y, E. Larqué @, |. Villada®, M.C.
Ramirez-Tortosa ©, R. Cariete (", A. Gil ®

(WEndocrinologia y Nutricion Pediatrica, Dto. de Pe-
diatria, Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba.
@Dto. de Fisiologia, Facultad de Biologia, Univer-
sidad de Murcia. ®Dto. de Bioquimica y Biologia
Molecular Il, Instituto de Nutricion y Tecnologia de
los Alimentos, Centro de Investigacion Biomédica,
Universidad de Granada.

Introduccion

La asociacion entre el sindrome metabdlico y la
pubarquia es controvertida y ha sido asociada al
aumento del indice de masa corporal y a alteracio-
nes hormonales.

Objetivo

Determinar la existencia de sindrome de resistencia
insulinica, la adiponectina plasmatica y el perfil de
acidos grasos en nifias pubarquicas para discernir
entre las posibles variables de confusién y conocer
los biomarcadores de alteraciones metabdlicas.

Material y Métodos

Se estudiaron 22 nifias pubarquicas (P) y 20 nifias
sanas (C). Se realizaron un cuestionario recordato-
rio de ingesta de 72h y de frecuencia de alimentos y
se evaluaron parametros antropométricos, los com-
ponentes del sindrome de resistencia a la insulina,
y la respuesta postprandial de la adiponectina, &ci-
dos grasos libres (AGL) y perfil de acidos grasos,
tras la ingesta de un desayuno estandarizado.

Resultados

El indice de masa corporal (IMC) fue distinto en-
tre ambos grupos (P:19,33+0,71 vs. C:17,30+0,60;
P:0,043) por lo que los tests estadisticos se ajus-
taron para esta variable y para la edad. No se de-
tectaron diferencias en los niveles de lipoproteinas
plasmaticas, pero las nifias pubarquicas mostraron
mayores porcentajes de acidos grasos poliinsatu-
rados n-3 (P:0,006) y concretamente de acido eico-
sapentaenoico (P:0,041), acido docosahexaenoico
(P:0,044) en plasma, sin diferencias en la encuesta
dietética. En el ensayo postprandial, los niveles de
insulina tendieron a ser mayores a las 2h en nifias
pubéarquicas y mostraron mayores niveles en el area
bajo la curva del péptido C (P:0,047). La respuesta
postprandial de los acidos grasos plasmaticos fue
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similar entre ambos grupos, aunque se detectaron
menores niveles de AGL en las P a las 3h tras la
ingesta (P:0,046). El area bajo la curva de adipo-
nectina a las 3h tras la ingesta también fue menor
en las nifias pubarquicas (P:0,044).

Conclusion

La nifias pubarquicas tienen una respuesta pos-
tprandial de la adiponectina plasmatica y del pépti-
do C diferente al grupo control independientemente
del BMI, lo que sugiere que éstas presentan ya en
edad prepuberal algunos signos de resistencia a la
insulina.

Gonadas

04/d3-029

PRIMEROS DATOS DE INCIDENCIA Y PREVA-
LENCIA DE PUBERTAD PRECOZ CENTRAL EN
LA POBLACION ESPANOLA.

L. Soriano Guillén (7, L. Castro-Feijéo ®, R. Cafete @,
R. Corripio™®, R. Espino®, J.I. Labarta ©, A. Plasencia
7 J. Argente ©®.

Endocrinologia Infantil, Servicio de Pediatria, Hospi-
tal Universitario Fundacion Jiménez Diaz, Madrid.

Introduccion

El estudio de datos epidemiolégicos sobre la PPC
en Espafa supone un propésito primordial del Gru-
po de Trabajo de PPC de la SEEP.

Pacientes

Se han analizado 250 pacientes de 31 hospitales
espafioles (pertenecientes a 15 comunidades au-
ténomas diferentes) en la base de datos PUBERE
de la SEEP (www.seep.es/pubere) durante 2008 y
2009, con cumplimiento de los criterios previamen-
te establecidos.

Los datos demograficos de la poblaciéon espafiola
se obtuvieron del INE.

Resultados

Se han valorado 250 pacientes con PPC: 226 ¢
(90,4%) y 24 & (9,6%). Asi, la prevalencia estimada
de esta trastorno en nuestro pais en el afio 2009 fue
de 0,0019% (9: 0,0037%; J: 0,00046%). La tasa de
incidencia entre la poblacion a riesgo entre el afio
1997 y 2009 fue de 5,6 casos por millén/afio (IC95%:
4,96-6,39): 11,2 en nifas (9,8-12,8) y 0,9 en nifos
(0,6-1,4). De esta forma, el Riesgo Relativo (RR) de
PPC en nifias frente a nifios fue de 11,2 (7,5-17,5).
Por otra parte, la incidencia anual oscilé entre 0,02
y 1,07 casos nuevos por 100.000/afio (9: 0,2-2,1; &:
0,05-0,2).

La edad media al diagndstico era de 6,9 afios (6,7-
7,1) con una diferencia entre EO y EC de 2,1 afios (2-
2,2)y pico de LH tras estimulo de 21,9 Ul/I (19,8-23,9).
El 17,6% eran adoptados y el 8,8%, inmigrantes. El

porcentaje de patologia orgéanica fue del 13,2%: 11%
en nifias y 34% en nifos.

La construccion de un modelo de regresion logis-
tica mostr6 que Unicamente cuatro variables en su
conjunto, de todas la analizadas, influian de manera
significativa sobre la presencia de patologia orga-
nica: ser varon [OR: 25,4 (5,2-124,2)], ser adopta-
do [OR: 0,09 (0,01-0,7)], edad al diagnéstico [OR:
0,5 (0,3-0,9)] y estimacién de talla adulta [OR: 0,95
(0,91-0,99)].

Conclusiones

- La PPC es una enfermedad rara que presenta un
riesgo 11 veces superior en ninas.

- El individuo varén de corta edad, no adoptado y
con una estimacion de talla adulta inferior a la ge-
nética presenta mayor posibilidad de padecer PPC
de causa organica.

- El porcentaje de patologia organica observado en
varones de nuestra serie es inferior al documentado
en estudios previos.

04/d3-030

LOS NINOS ADOPTADOS NACIONAL E INTERNA-
CIONALMENTE PRESENTAN UN RIESGO MUY
SUPERIOR A LOS NACIDOS EN ESPANA DE DE-
SARROLLAR PUBERTAD PRECOZ CENTRAL.

L. Soriano Guillén (", L. Castro-Feijjéo @, R. Canete @,
R. Corripio @, R. Espino ®, J.I. Labarta ©, A. Plasen-
cia?, J. Argente ®

Endocrinologia Infantil, Servicio de Pediatria, Hospi-
tal Universitario Fundacion Jiménez Diaz, Madrid.

Introduccion

La evaluacion del riesgo de PPC en nifios adopta-
dos nacional e internacionalmente y en nifilos que
han inmigrado junto a sus familias, supone un doble
objetivo del grupo de trabajo de pubertad precoz.

Pacientes

Inclusion de pacientes con PPC (31 hospitales espa-
Aoles) en la base de datos PUBERE de la SEEP (www.
seep.es/pubere) durante 2008 y 2009, con cumpli-
miento de los criterios previamente establecidos.
Los datos demogréficos de la poblacion espafiola y
de las adopciones nacionales e internacionales se
obtuvieron del INE.

Resultados:

De 250 pacientes con PPC, 44 eran adoptados
[(17,6%), (37 internacionales y 7 nacionales)], 22
inmigrantes (8,8%) y 184 habian nacido en Espafia
(73,6%).

La tasa de incidencia de PPC en los adoptados en
el periodo 2000-2009 fue de 150 casos por millén/
afio (9: 265; 4: 34): 196 en adoptados nacionales
(todo nifias) y 162 en internacionales (9: 282; &
44). Por otra parte, la incidencia anual durante el
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periodo analizado oscild entre 3,30 y 30 casos nue-
vos por 100.000/afio (: 6-60; &: 0-20).

El riesgo relativo (RR) de PPC en los adopta-
dos frente a los nacidos en Espafia fue de 27,3
(1C95%:19,3-37,6). Este RR se mantenia elevado al
desglosar el analisis por: a) sexo: 24,8 en @ y 35,8
en &, b) origen de la adopcion: 18,2 en adopcio-
nes nacionales y 30,3 en internacionales. Ademas,
hay que resefar que el RR presentaba variaciones
en funcién del continente de procedencia: 53,6 en
Africa, 44,8 en Latinoamérica, 39 en Asia y 9,9 en
centro y este de Europa.

Finalmente, la tasa de incidencia del grupo de in-
migrantes (solo nifias) fue de 16 casos por millon/
afo. De esta forma, el RR de PPC entre las nifas
inmigrantes frente a las nifias nacidas en Espafia
fue de 1,55 (0,9-2,3).

Conclusiones

- Los distintos riesgos observados segun el conti-
nente de procedencia pudieran estar mediados, al
menos en parte, por factores ambientales.

- La adopcion nacional también presenta mayor
riesgo de PPC vy, en este caso, no hay duda sobre
la fiabilidad de la fecha de nacimiento.

- La condicién de inmigrante parece no ser un con-
dicionante en la aparicion de PPC.

Miscelanea

04/d3-031

ESTUDIO DE LOS GENES PTPN11, SOS1, KRASY
RAF1 EN PACIENTES CON SINDROME DE NOO-
NAN, CORRELACION GENOTIPO-FENOTIPO.

C.E. Heredia Ramirez (", E. Balboa @, L. Castro-Fei-
joo ™, I. Rica®, J. Barreiro (V, J. Eiris ¥, P Cabanas
M. Martinez®, J. Fernandez-Toral ®, A. Carracedo
@ M. Pombo(", F Barros @.

(" Endocrinologia Pediatrica, Dto. de Pediatria,
Hospital Clinico Universitario (CHUS), Santiago de
Compostela, A Corufa. ©? Fundacion Publica Ga-
lega de Medicina Xendmica, CIBERER. ® Servicio
de Endocrinologia Infantil, Hospital de Cruces, Ba-
rakaldo, Pais Vasco. * Dto. de Pediatria, CHUS,
Santiago de Compostela, A Corufa. ® Genética,
Hospital Central de Asturias, Oviedo.

El sindrome de Noonan (SN) se caracteriza por
multiples anormalidades. Se ha descrito la alte-
racion de cuatro genes (PTPN11, SOS1, KRAS vy
RAF1) diagnosticando cerca del 75% de los casos
observandose, ademas, una correlacion genotipo-
fenotipo. El fenotipo se superpone con otros sindro-
mes como el sindrome de Leopard (SL), sindrome
de Costello (SC), sindrome Cardio-Facio-Cutaneo
(SCFC) que se relacionan con la via de sefaliza-
cion RAS-MAPK.

Objetivo

1) Describir las caracteristicas clinicas del SN. 2)
Estudio genético de los genes PTPN11, SOST,
KRAS y RAF. 3) Correlacién genotipo-fenotipo.

Metodologia

Se estudiaron 68 pacientes con sospecha clinica
de SN provenientes del Norte de Esparfia (Galicia,
Asturias y Pals Vasco). 1) Estudio molecular: Se-
cuenciacion ciclica tras amplificacion por PCR de
toda la regién codificante y los bordes intron/exén
de los genes PTPN11, SOS1, RAF1 y KRAS. 2) Es-
tudio de las caracteristicas clinicas, datos bioguimi-
cos y hormonales 3) Correlacion genotipo-fenotipo
y andlisis estadistico.

Resultados

1) Estudio genético: hallamos mutaciones en 24 pa-
cientes (35%), las cuales fueron localizadas en el
gen PTPN11 (14), SOS1 (8), RAF1 (1) y KRAS (1).
2) Correlaciones genotipo-fenotipo: en 30 pacientes
se evaluaron las caracteristicas fenotipicas con el
fin de correlacionarlos con los datos genéticos. Se
encontraron que 21 pacientes tienen SN, 2 con SL y
1 con SC. Las alteraciones genéticas se encontra-
ron con mayor frecuencia en el gen PTPN11 (7/31
pacientes) y en el gen SOS1 (5/31 pacientes). Dos
de las mutaciones encontradas en el gen PTPN11
no han sido descritas previamente. Los pacientes
que tuvieron mutacion en el gen SOS1 presentaron
una buena correlacion con la estenosis pulmonar vy
térax ancho y los defectos cardiacos y facies tipi-
cas se asociaron a la presencia de mutaciones en
el gen PTPN11. Encontramos un menor porcentaje
de mutaciones en comparacion a lo reportado en
la literatura, ademas, la prevalencia varié segun el
origen poblacional de los pacientes.

Discusion

El SN es una entidad clinica de dificil diagndéstico
por la superposicion con otros sindromes asocia-
dos a la via de sefializacion RAS-MAPK como se
observé en nuestro grupo de pacientes. Ademas
encontramos una buena correlacion entre genotipo-
fenotipo con SOS1y PTPN11.

04/d3-032

ANALISIS MORFOMETRICO DE FOTOGRAFIAS
FACIALES PARA LA DISCRIMINACION DE PA-
CIENTES CON SINDROME DE NOONAN FRENTE
A CONTROLES.

A. Carcavilla Urqui ™, S. Reig ©®, L. Santomé (7,
E. Guillén-Navarro @, P. Lapunzina ©®, J.P. Lépez-
Siguero ©, J. Sanchez del Pozo ), M. Alonso @,
J.M. Garcia-Sagredo ©®, A. Pérez-Aytés ©, |. Pinto
(19 C. Chavarrias ¥, M. Desco ®, B. Ezquieta (",

(' Laboratorio de Diagndstico Molecular, Servicio de
Bioguimica, Hospital Gregorio Marafion, Madrid. @
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Hospital Virgen de la Salud, Toledo. ® Medicina y
Cirugia experimental, Hospital Gregorio Marafion,
Madrid. @ Hospital Virgen de Arrixaca, Murcia. ®
Hospital La Paz, Madrid. © Hospital Carlos Haya,
Malaga. ” Hospital Doce de Octubre, Madrid. @
Hospital Ramdn y Cajal, Madrid. © Hospital La Fe,
Valencia. 9 Hospital Severo Ochoa, Madrid.

Introduccion

El sindrome de Noonan (SN) es una entidad carac-
terizada por la asociacion de talla baja, cardiopatia
congeénita, y dismorfias faciales. La caracterizacion
fenotipica necesaria para aumentar el rendimiento
del estudio molecular requiere herramientas apro-
piadas.

Objetivos

Desarrollar un sistema de anélisis morfométrico de
fotografias faciales para la caracterizacion de las
dismorfias faciales en el SN y su discriminacion
frente a controles sanos.

Pacientes y Métodos

Se seleccionaron 21 pacientes de entre 8 y 12 afios
de edad con SN o sindrome de Leopard. Todos los
pacientes tenian mutacion en el gen PTPN11 con-
firmada mediante secuenciacion del gen. Se selec-
cionaron 23 pacientes de entre 8 y 12 aflos de edad
como controles tras exclusion de cualquiera de los
criterios diagnosticos de Van der Burgt. En las foto-
grafias faciales se identificaron 41 puntos homalo-
gos. Con las coordenadas 2D de estos puntos se
realizé un anédlisis morfométrico utilizando métodos
de procrustes 'y de deformacion o splines. También
se calcularon distancias entre pares de puntos para
determinar medidas validas para la discriminacion
de pacientes frente a controles.

Resultados

El analisis estadistico reveld diferencias muy signi-
ficativas (p<0,0001) entre grupos en la posicién de
los puntos relacionados con los ojos y los pabello-

nes auriculares. El andlisis de deformacién indica
que los pacientes presentan un ensanchamiento de
la distancia entre los puntos oculares, asi como un
descenso en la altura de los puntos de los pabe-
llones auriculares. El analisis discriminante indica
que utilizando tres medidas entre pares de puntos
se pueden clasificar correctamente el 87% de los
casos.

Conclusiones

El analisis morfométrico a partir de fotografias fron-

tales faciales puede ser una herramienta para el

diagndstico e identificacion del SN PTPN11 positivo

frente a controles sanos. Las lineas futuras de in-

vestigacion pretenden explorar la especificidad de

estas técnicas para discriminar:

- pacientes con SN sin mutacién y con mutaciones
en otros genes.

- otras entidades sindrémicas, tanto aquellas del
espectro RAS-MAPKinasa como otras no relacio-
nadas.

Mapa de deformacién de un sujeto control a un paciente con
SN. Las lineas gruesas indican el desplazamiento que seria
necesario aplicar a un sujeto control para ajustarse a un pa-
ciente (circulo).
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P1/d2-001

ESTUDIO MOLECULAR DEL SINDROME DE NOO-
NAN EN 71 FAMILIAS: EXPRESIVIDAD, FORMAS
DE NOVOY CONSEJO GENETICO

J.L. Santomé Collazo (", A. Carcavilla ®, R. Mufioz-
Pacheco”, B. Ezquieta Zubicaray (V.

(" Bioquimica Clinica (Diagndstico Molecular), Hos-
pital General Universitario Gregorio Mararion (Fun-
dacion para la Investigacion Biomédica del Hospi-
tal Gregorio Marafion), Madrid. @Hospital Virgen de
la Salud, Toledo. Madrid.

Introduccion:

El sindrome de Noonan (MIM #163950) ocurre por
alteraciones en la via RAS/MAPK, de las que un
50% son variantes hipermorficas del gen PTPN11.
La proporcion de formas familiares descrita es muy
diversa (30-75%), en parte debido a que la sospe-
cha diagnostica esta limitada por una expresividad
clinica variable. La reciente incorporacion de las
herramientas de diagndstico molecular al estudio
de esta enfermedad, habia limitado el acceso al
conocimiento de su base genética.

Objetivos:

Determinar, en los estudios familiares realizados,
la tasa de mutaciones esporadicas/recurrentes y
obtener informacion sobre la expresividad de es-
tas alteraciones en las familias con méas de un caso
positivo, asi como las indicaciones de solicitud de
estudios.

Pacientes y Métodos:
Estudio retrospectivo de todas aquellas familias en
las que se solicitd el anélisis genético en al menos

un pariente, ademas del caso indice (71 familias,
140 familiares), recopilando informacioén tanto clini-
ca como genotipica.

Resultados:

Un 25,35% (18/71) de los estudios solicitados fue-
ron negativos (caso indice negativo). Entre las res-
tantes 53 familias, se detectaron 35 mutaciones de
novo (66,03%, incluidos tres estudios prenatales,
todos negativos), 15 formas familiares (28,30%, de
herencia paterna y materna) y 3 casos positivos
indeterminados (5,67%, un Unico familiar estudia-
do y negativo para PTPN11). El rango de fenotipos
observados varia desde formas letales perinatales
con sospecha prenatal (higroma quistico o hidrops
fetalis), hasta fenotipos adultos atenuados/cripticos.
Cabe resefiar que en 11/18 de los casos familiares
no se informé de fenotipo en el pariente afecto.

Conclusiones:

La indicacion de los estudios familiares realizados
fue: segregacion de una mutacion detectada/con-
sejo genético, estudios prenatales, confirmacion de
fenotipos parciales o ansiedad de los progenitores.
El porcentaje de formas familiares es similar al do-
cumentado previamente.

La expresividad de las alteraciones en PTPN11 es
muy variable, segun los estudios comparativos in-
tra/inter-familiares.

La existencia de fenotipos parciales/oligosintoma-
ticos en el adulto sugiere que la deteccion real de
la enfermedad podria haber estado infraestimada y
justifica el estudio molecular en los familiares.

El diagndstico molecular proporciona informacion
diagnostica objetiva, de gran interés por la existen-
cia de fenotipos que se solapan parcialmente con
otras patologias que involucran a la via RAS/MAPK.

109



P1/d2-002

GENETICA DEL RAQUITISMO HIPOFOSFATEMI-
CO EN LA PENINSULA IBERICA

M. Morey Villar (V, L. Castro-Feijoo ®, J. Barreiro @,
P Cabanas @, M. Gil @, |. Bernabeu®, J.M. Diaz-
Grande @, L. Rey-Cordo '?, B. Rodriguez ©), J. Nie-
to @, R. Vilalta , L. Soriano 7, J.M. Garcia-Sagredo
©® S. Garcia-Minaur @, G. Ariceta (9, |. Rica (2, C.
Garcia-Pardos 'V, A. Martinez-Peinado (2, J.M. Mi-
llan (¥, A. Medeira ', O. Moldovan (¥, A. Fernan-
dez ™ M. Pombo @, L. Loidi ™.

Grupo Hispano-Portugués para el estudio genético
del raquitismo hipofosfatémico. (" Fundacién Pu-
blica Gallega de Medicina Gendmica. ® Complejo
Hospitalario Universitario de Santiago. ©® Complejo
Hospitalario de Pontevedra. » Complejo Hospita-
lario de Vigo. ® Complejo Hospitalario A Coruria.
© Hospital Vall d’Hebron, Barcelona. ” Fundacion
Jiménez Diaz, Madrid. ® Hospital Ramodn y Cajal,
Madrid. ® Hospital Universitario la Paz, Madrid. ("
Hospital de Cruces, Barakaldo. " Hospital Donos-
tia. ¥ Hospital Reina Sofia, Cordoba. (™ Hospital La
Fe, Valencia. " Hospital Santa Maria. ® Complejo
Hospitalario de Toledo.

El raquitismo hipofosfatémico hereditario (RH) mas
frecuente presenta herencia dominante ligada a X
y estd causado por mutaciones en PHEX. Menos
frecuente es el RH autosémico dominante causado
por mutaciones en FGF23y el autosémico recesivo
por mutaciones en DMP1.

Objetivos:

Busqueda de mutaciones en los genes PHEX y
FGF23 en pacientes con RH. Determinar la frecuen-
cia de los distintos tipos de mutaciones.

Metodologia:

Se estudiaron 26 familias (34 individuos diagnos-
ticados de RH y 33 sanos). Ademas, se estudié un
paciente con diagndstico clinico dudoso. A partir del
ADN de cada paciente, se amplificé el gen PHEX
por PCR/RT-PCR'y se realizd secuenciacion de las
regiones exonicas e intronicas flanqueantes. En
casos necesarios se realizd estudio por MLPA de
posibles delecciones. Ademas, se estudiaron dos
marcadores microsatélites (DXS-1683 y WI-13816)
en dos familias para determinar la ascendencia del
alelo mutado.

Resultados:

Se encontraron 26 mutaciones diferentes, en cada
una de los 26 grupos familiares, todas ellas en
PHEX, repartidas de forma aleatoria a lo largo de
todo el gen. La proporcion de los distintos tipos de
mutaciones fue: 30,8% inserciones/delecciones que
alteran la pauta de lectura, 26,9% mutaciones sin
sentido, 19,2% mutaciones que alteran el mecanis-
mo de procesamiento del ARNm, 15,4% mutaciones

de cambio de sentido (el 75% de las mismas con-
lleva a un cambio a prolina), y un 7,7% inserciones/
delecciones sin alterar la pauta de lectura. En los
casos indice, observamos que la mayor parte de las
mutaciones surgieron de novo, con solo un 19,2%
de casos heredados. El 73,1% de las mutaciones
encontradas no han sido descritas previamente. El
caso clinico dudoso no mostré mutaciones en PHEX
ni en FGF23.

Conclusiones:

1) Se observd una distribuciéon mutacional similar
a la publicada, tanto en el tipo de mutacion como
en su localizacion. 2) Todos los pacientes diagnos-
ticados claramente de RH se confirmaron genéti-
camente. 3) El hecho de que se observara que la
mayoria de las mutaciones de cambio de sentido
provocaran un cambio hacia prolina, el cual impide
la formacion de hélices alfa, puede ser indicativo de
gue solo determinadas sustituciones aminoacidicas
en PHEX causan un fenotipo de RH.

P1/d2-003

SINDROME DE NOONAN Y ALTERACIONES HE-
MATOONCOLOGICAS

A.C. Barreda Bonis, L. Salamanca Fresno, R. Gracia
Bouthelier.

Endocrinologia Infantil, Hospital Infantil Universita-
rio La Paz, Madrid.

El s. de Noonan (SN) se asocia a distintas alteracio-
nes hematooncoldgicas: principalmente trastornos
de hemostasia (55%) y neoplasias, fundamental-
mente hematoldgicas.

Material y Métodos/objetivo

Se revisan los casos de SN (segun criterios de van
der Burgt-1994-) de las consultas de Endocrinolo-
gfa Infantil de un Hospital terciario (n=31). Los ob-
jetivos son determinar aquellas alteraciones mas
frecuentes y si existe correlacion genética.

Resultados

Se revisaron 31 casos, 27(67,7%) varones, con
edad media al diagnéstico 3,6 afios (rango 0,17-
10). En 10 de los casos (32%) existia alguna altera-
cion hematooncoldgica:

-DIATESIS HEMORRAGICAS: 8 pacientes (25,8%)
presentaron test de hemostasia alterados: 3 como
déficit de FVIII leve (uno asocia déficit de FVII
leve), 3 trombopenia. En 2 casos no se pudo filiar.
Todos paucisintomaticos.

-En 6 casos (19,3%) se documentaron TRASTOR-
NOS PROLIFERATIVOS: 3 como hepatoesplenome-
galia-adenopatias, 2 intracraneales (hamartoma vs
glioma), 2 sindromes eosinofilicos a filiar, una leu-
cemia aguda linfoide y un xantogranuloma juvenil.
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Evolucion poco agresiva.

-Dos casos presentaron trastorno proliferativo y he-
mostasico, concurriendo en un paciente una neo-
plasia intracraneal, xantogranuloma nasal, espleno-
megalia y diatesis hemorragica no aclarada.

Realizado estudio para PTPN11 (12924.1) se obje-
tivan mutaciones en 12 sujetos (38,7%), fundamen-
talmente en el exén 3: T42A, N58K, D61N, Y63C,
Q79R, E139D, Q256R, F285, N308D. Se hallaron
tres polimorfismos en el intron 7 (21C/T).

-La mutacion T42A se asocia a hipersensibilidad a
mitdbgenos in vitro: este paciente presentd sindro-
me adenomegalico, eosinofilia a filiar y trombopenia
con TP alterado.

-La mutacion E139D (descrita en pacientes Noonan
con LMMJ) se encontré en el paciente con neopla-
sia intracraneal, xantogranuloma nasal, esplenome-
galia y diatésis hemorragica no aclarada.

-D61N, YB3C y N58K se vinculan a neoplasias en
mutaciones adquiridas somaticamente, asi como el
polimorfismo en el intrén 7 (21C/T).

Existe asociacion estadisticamente significativa
(p<0,05) en sujetos PTPN11+ y las alteraciones he-
mostasicas (p=0,02); asi como para la concurrencia
de alteraciones hemostasicas-oncolégicas (p=0,01).

Conclusiones

En nuestra revision del SN se objetivd asociacion
entre pacientes PTPN11+ y las alteraciones hemos-
tasicas, no asi con procesos oncologicos. Todos
presentaron evolucion poco agresiva, en contrapo-
sicion a los casos documentados de mutaciones en
PTPN11 de adquisicion somatica. Son necesarios
mas estudios genotipo-fenotipo para optimizar el
seguimiento de los pacientes con SN.

P1/d2-004

MUTACION EN HETEROCIGOSIS DE IGFALS
ASOCIADA A DEFICIENCIA PARCIAL DE IGF-1 E
HIPOCRECIMIENTO POSTNATAL

M.E. Gallego Gémez ", J. Sanchez Del Pozo (", J.
Cruz Rojo ™, O. Zurita ?®, R. Gracia ¥, K.E. Heath
@3, A. Campos Barros 9.

(' Endocrinologia Infantil, Hosp. Univ. 12 de Octu-
bre, Madrid. @ Inst. de Genética Médica y Mole-
cular (INGEMM), IdiPAZ, Hosp. Univ. La Paz, Ma-
drid. ® CIBER de Enfermedades Raras (CIBERER),
ISCIII, Madrid.® Endocrinologia Infantil, Hosp. Univ.
La Paz, Madrid.

Introduccion:
La deficiencia completa de ALS secundaria a mu-
taciones recesivas en el gen codificante de ALS

(IGFALS; 16p13.3) causa un déficit de crecimien-
to postnatal asociado a niveles de IGF-I e IGFBP-3
muy disminuidos, indicando que ALS desempefia
una funcion relevante en la regulacién de la biodis-
ponibilidad de IGF-I durante el crecimiento postna-
tal. Recientemente se han descrito casos familiares
de mutaciones en heterocigosis de /GFALS con un
cierto grado de afectacion de la talla de penetran-
cia variable.

Paciente:

Se presenta el caso de un varén nacido a término
(PN 3,2 Kg., -0,44 DE; talla 49 cm, -0,84 DE). Su his-
toria clinica refleja reflujo gastro-esofagico desde los
5 meses asi como episodios puntuales de hipoglu-
cemia desde los 9 meses de etiologia desconocida.
Talla paterna 176 cm vy talla materna 158 cm (-0,57
DE; menarquia 15 afios). A los 4,2 afios consulta
por talla baja constatandose retraso del crecimiento
ponderoestatural que se mantuvo durante el perio-
do de seguimiento (ver Tabla adjunta). Los estudios
hormonales revelaron niveles circulantes de IGF-|
consistentemente disminuidos, asi como respuestas
méaximas de 23,8 (clonidina) y 26,3 (propranolol) ng/
ml en tests de estimulacion de GH.

Edad Talla (cm) Peso (kg) Edad IGF-1 (ng/mi) IGFBP3
cronol. (DE) (DE) bsea (DE) ( g/ml)(DE)
(aios) (arios)
42 95,0 (-2,60) | 12,3 (-2,00) 3 48,3 (-1,7)
5,0 98,5(-2,80) | 13,4 (-1,73) 28,1 (-3,0) -
6,0 103,2 (-3,08) | 14,5 (-2,21) 55,1 (-1,6) 1,32 (-1,51)
7,0 109,0 (-2,24) | 17,3 (-1,88) - 41,2 (-2,5) 1,60 (-1,41)
7,7 112,2 (-2,65) | 18,0 (-2,07) 6 49,3 (-2,2) 1,70 (-1,46)

Estudios moleculares:

Anélisis mutacional de las secuencias codificantes,
transiciones intron/exén y secuencias reguladoras
de IGFALS mediante secuenciacion.

Resultados:
El indice presenta la mutacion de IGFALS N276S en
heterocigosis.

Conclusiones:

La mutacién N276S ha sido descrita recientemente
en tres casos independientes de deficiencia prima-
ria de ALS asociada a un marcado descenso de
IGF-I e IGFBP3 e hipocrecimiento, confirmandose
que se trata de una mutacion frecuente en nuestro
medio. El caso estudiado sugiere que la haploin-
suficiencia parcial de IGFALS puede representar
un factor etiolégico en el hipocrecimiento postnatal
asociado a déficit moderado de IGF-1.

P1/d2-005

INSUFICIENCIA SUPRARRENAL PRIMARIA CON-
GENITA

L. Garzon Lorenzo, M.C. de Mingo Alemany, F. Mo-
reno Macian, S. Leon Carifiena, C. Carles Genovés,
V. Albiach Mesado.
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Endocrinologia Pediatrica, Hospital infantil La Fe,
Valencia.

Introduccion:

La insuficiencia adrenal primaria congénita (IAPC)
es poco frecuente y se debe a diversos procesos
que deben ser tenidos en cuenta al estudiar un pa-
ciente con insuficiencia suprarrenal.

Material y Métodos:

Revisamos 14 pacientes con IAPC, 5 diagnostica-
dos de recién nacidos, 3 antes de los 3 afios y 6 en-
tre los 3y los 21 afos de edad, correspondientes a:
1.-Adrenoleucodistrofia/Adrenomieloneuropatia liga-
da a X (ALD/AMN-X): 5 pacientes de 3 familias, que
expresan tres fenotipos diferentes.

2.-Mutaciones del gen DAX-1: 7 paciente de 4 fami-
lias, uno de los cuales, hijo unico, con delecion de
genes contiguos.

3.-Resistencia a la ACTH: 2 pacientes, varén y mu-
jer, sin relacion familiar.

En la Tabla se resumen sus principales caracteris-
ticas:

Diagnéstico X-ALD/AMN DAX-1 Resistencia
ACTH
N° pacientes 5 7 2
Sexo(V/M) 5/0 7/0 11
Edad diagnostico: - Rango [7,4-21 afos] [3dias-3afios] | V:11meses
- Mediana 10,5 afos 32 dias M:24dias

Hiperpigmentacion 5 5 1
Voémitos y/o deshidratacion 0 7 0
Convulsion: - Hipoglucemia - 1 2

- Alteracion SNC 2 - -
Otros sintomas 4 6 1
Hiponatremia - hipercaliemia 0 7 0
Hipoglucemia 0 5 2
Elevacion AGCML 5 0 0
Genética 2: ABCD1 6:DAX-1

(Q311X,931C>T) | 1:DAX-1+genes
contiguos

El diagndstico se realizé mediante el estudio endo-
crinolégico (ACTH, Cortisol, Aldosterona, Renina,
Gonadotrofinas, esteroides sexuales), bioguimico
(iones, AGCML), de imagen (RM craneal y abdomi-
nal, ECO abdominal) y estudio genético.

Todos han seguido tratamiento sustitutivo (hidro-
cortisona; mineralcorticoides y suplementos salinos
en quienes lo precisaron) y, en la ALD/AMN-X trata-
miento especifico (aceite de Lorenzo y un paciente
en programa de trasplante)

De la evolucion destacamos el exitus de un pacien-
te con forma cerebral infantil de ALD-X, tres crisis
adrenales agudas y el hipogonadismo hipogonado-
trofico de los pacientes con mutacion del gen DAX-1
en edad puberal.

Conclusiones:

Son més frecuentes las mutaciones del gen DAX-1
seguidas de la ALD/AMN-Xy en este caso una mis-
ma mutacion puede expresar diferentes fenotipos.
La herencia, ligada a X, de ALD/AMN-X y DAX-1,
explica el predominio de varones. Estos procesos

deben considerarse ante cada caso de insuficien-
cia adrenal, especialmente en el sexo masculino.

P1/d2-006

ESTUDIO GENETICO DE LA HIPERCOLESTERO-
LEMIA FAMILIAR HETEROCIGOTA EN PACIEN-
TES PEDIATRICOS

S. Berrade Zubiri, P. Zardoya Santos, A. Lavilla Oiz,
M. Oscoz Lizarbe, M. Chueca Guindulain, M. Oyar-
zabal Irigoyen

Servicio de Pediatria, Endocrinologia, Hospital Vir-
gen del Camino, Pamplona.

Introduccion:

La hipercolesterolemia familiar heterocigota (HF)
es una alteracion del metabolismo de las lipopro-
teinas, que asocia un aumento del riesgo de enfer-
medad cardiovascular precoz. La prevalencia en la
poblacion general es de 1/200 a 1/500 individuos.
Su patrén de herencia es autosémico dominante
y esta causada por alteraciones en el gen del re-
ceptor del LDL (LDLR) localizado en el cromosoma
19, y en el gen de la apolipoprotenia B (ApoB), ha-
biéndose descrito mas de 700 mutaciones diferen-
tes. Hay muy pocas referencias internacionales en
edad pediatrica.

Material y Métodos:

Estudio descriptivo retrospectivo de historias clini-
cas en 52 pacientes menores de 15 afios (52% va-
rones y 48% mujeres), edad media al diagndstico:
7,7+£3,5 afios, controlados en consulta de Endocri-
nologia Infantil de hospital terciario por HF hetero-
cigota. El andlisis de mutaciones relacionadas con
HF del gen del LDLR y de la apolipoproteina B se
realizd6 mediante técnica de biologia molecular de
DNA-arrays o biochips, denominada Lipochip®.

Resultados:

En 92,3% existian antecedentes familiares de HF,
con enfermedad vascular precoz hasta en 48%,
motivo por el cual fueron remitidos a nuestra consul-
ta. El valor de colesterol total fue de 299+45,4 mg/
dLy LDL-col: 225+47,1 mg/dL. El estudio genético
evidencié mutaciones en 37 casos (71%), 3 casos
estan pendientes y el resto fueron negativos. Se han
observado hasta 11 mutaciones diferentes, todas
ellas en el gen del LDLR, siendo la més frecuente
(51,3%) la M025+M080, localizada en el exén 3. No
se han encontrado mutaciones en la ApoB. Men-
cién especial merecen dos pacientes con alelo nulo
causado por una gran delecién que se asocia a for-
mas mas graves de la enfermedad, uno de ellos sin
diagndstico familiar previo.

Conclusiones:
Presentamos un estudio amplio en edad pediatrica,
que nos permite intensificar el tratamiento y preve-
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nir la enfermedad vascular precoz. Ademas, este
estudio ha posibilitado caracterizar a familiares que
no estaban diagnosticados.

P1/d2-007

VALOR DE LA HBA1C PARA EL DIAGNOSTICO
PRECOZ DE LA ALTERACION HIDROCARBONA-
DA EN PACIENTES PEDIATRICOS CON OBESI-
DAD

M. Lépez Capapé, L. Golmayo, E. Colino, M. Martin-
Frias, M. Alonso, R. Barrio.

Servicio de Pediatria, Endocrinologia y Diabetes
Pedidtrica, Hospital La Moraleja, Madrid. Diabetes
Pediatrica, Hospital Universitario Ramén y Cajal,
Madrid.

Introduccion:

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA), en
sus recomendaciones de 2010, propugna la uti-
lizacion de la HbA1C para el diagnéstico de dia-
betes (DM) y para la identificacion de pacientes
con riesgo de DM. En ellas se indica que pacien-
tes con HbA1c =26,5% pueden identificarse como
diabéticos y aquellos con cifras de 5,7-6,4% como
en riesgo de desarrollar diabetes (anteriormente
conocido como pre-diabetes). La utilizaciéon de la
HbA1c para el diagnéstico se basa en la estrecha
correlacion entre HbA1c y riesgo de complicacio-
nes microvasculares.

Objetivo:

Comparar, en una poblacion pediatrica obesa, la
frecuencia de DM y alteraciéon hidrocarbonada pre-
diabética diagnosticada siguiendo los criterios cla-
sicos [la sobrecarga oral de glucosa (SOG)] y la ob-
tenida con los nuevos criterios basados en HbA1C.

Pacientes y Métodos:

Se estudiaron 348 pacientes, de 4-18 aflos de
edad, con obesidad (IMC =2DE), a los que se les
realizd SOG y determinacion de HbA1C (Menari-
ni HPLC vn 5,31 +£0,31). Definimos DM: glucemia
en ayunas 2126 o a las 2 horas SOG =200mg/dl o
HbA1c 26,5%; y prediabetes o riesgo de DM: Alte-
racion de la Glucemia en Ayunas (AGA) (glucemia
ayunas 100-125mg/dl) o Alteracién de la Tolerancia
a la Glucosa (ATG) (glucemia 2h SOG 140-199mg/
dl) o HbA1C 5,7-6,4%. Asimismo, incluimos un nue-
vo grupo identificado como Alteracion Indetermina-
da de la Glucemia (AIG): glucemia durante la curva
de SOG =200mg/dl sin AGA ni ATG.

Resultados:

1. Ningun paciente presenté DM ni con criterios cla-
sicos ni con HbA1c. 2. Se diagnosticaron de riesgo
de DM o prediabetes: a) Con criterios clasicos 24
pacientes (6,9%), 17 AGA (4,9%), 9 ATG (2,6%) y
2 AGA+ATG. En dos pacientes se evidencié AlIG

(uno de ellos con HbA1C 5,8%). b) Con criterio de
HbA1c 70 pacientes (20%).

Conclusion:

Utilizando los nuevos criterios de la ADA basados
en la HbA1C diagnosticamos mas pacientes con
riesgo de diabetes que con SOG. Si se confirman
estos resultados se abarataria y se haria mas facil
el despistaje de la diabetes y riesgo de diabetes en
la poblacion.

P1/d2-008
INGESTA DE YODO Y PATOLOGIA TIROIDEA EN
NINOS DE 4 A 12 ANOS. ESTUDIO POBLACIONAL
E. Garcia Garcia ", L. Ruiz-Tudela @, |. Garcia-Es-
cobar @, S. Gémez-Bueno @, M.A. Vazquez @, A.
Bonillo @

(" Endocrinologia Pediatrica, Hospital Universitario
Virgen del Rocio, Sevilla. @ Servicio de Pediatria,
Hospital Torrecardenas, Almeria.

Objetivos.

Estimar la ingesta de yodo, la funcion tiroidea y la
presencia de autoinmunidad tiroidea en los nifios
de 4 a 12 afios de una capital andaluza. Conocer
las variables relacionadas con la yoduria en estos
nifios.

Sujetos y Métodos.

Estudio transversal. Mediante muestreo probabi-
listico polietapico se incluyen 610 sujetos (51,0%
mujeres) de 4 a 12 afios de edad escolarizados en
centros publicos y privados de Educacion Infantil y
Primaria de la ciudad. Se les realiz6 encuesta die-
tética a los padres, examen fisico (incluyendo ins-
peccion y palpacion del cuello) y se determinaron
niveles plasmaticos en ayunas de tiroxina libre, tiro-
tropina (TSH), anticuerpos antitiroideos (antiperoxi-
dasa y antitiroglobulina) y yoduria en una miccion.
Segun la yoduria, el umbral actual para definir dé-
ficit de yodo en una poblacion es de 100 pg/l y su
nivel éptimo entre 100 y 300. El analisis estadistico
se realizé con el programa SPSS. Los resultados se
expresan como media + desviacion tipica.

Resultados.

En nuestros nifios de 4 a 12 afios la yoduria es de
213,0 £ 94,4 pug/l (mediana 208,2 ug/l). Sélo el 9,8%
de los nifios presentan déficit de yodo, sin embargo
el 24,6% muestran exceso (yoduria > 300 ug/l). El
45,2% de los padres contestaron que usaban sal yo-
dada. La prevalencia de bocio simple es del 2,5%,
la de autoinmunidad tiroidea positiva del 1,5% vy la
de tiroiditis cronica autoinmune del 0,16%. La yodu-
ria se relaciona con el consumo de sal yodada (8 =
+15,0; p = 0,049), en los nifios consumidores de sall
yodada es de 242 + 99 g/l frente a 227 + 98 ug/Il
en los restantes.
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Conclusiones:

La ingesta de yodo estimada por la yoduria en los
ninos de 4 a 12 afios de nuestra ciudad es muy
buena, incluso en las familias que no consumen sal
yodada. La patologia tiroidea relacionada con el
exceso y con déficit de yodo es poco frecuente en
esta franja de edad.

Tiroides

P2/d2-009

BOCIO CONGENITO EN HIJO DE MADRE CON
ENFERMEDAD AUTOINMUNE TIROIDEA

R. Hoyos Gurrea, R. Briones Pascual, A. Mesas
Ardstegui, J.D. Abril Rodriguez, J.L. Barrionuevo
Porras.

Endocrinologia Pediatrica y Dismorfologia, Hospital
Universitario Materno-Infantil Virgen de la Nieves,
Granada.

Introduccion:

El bocio congénito es una entidad poco frecuente,
y entre sus causas se encuentra la Enfermedad Au-
toinmune Tiroidea (EAT) materna.

Caso clinico:
Varén seguido desde las 20 semanas gestaciona-
les (SG) por hallazgo en ecografia fetal de bocio
(16x13 mm).

Madre de 34 afios, diagnosticada con 18 afnos de
EAT, en tratamiento intermitente con metimazol se-
gun perfil tiroideo. Eutiroidea en la concepcion y sin
tratamiento desde 3 meses antes. A las 12 SG pre-
sento elevacion de TSH (6,9 mUl/ml, VN: 0,26-5,00)
y posivitidad de anticuerpos antiTPO y antiTSI.

El perfil tiroideo fetal (a las 30 SG), mediante cordo-
centesis, mostroé hipertiroxinemia (fT4 3,16 ng/dl; VN
0,6-1,2) y supresion de TSH (1,26 uUl/ml; VN 2-10)
con aumento exclusivo de antiTPO en sangre fetal
(39,1 Ul/ml, (+)>20) y materna (151 Ul/ml). En su-
cesivas ecografias, el tamafo tiroideo se estabilizo,
y el resto del embarazo transcurrié sin incidencias.

El nacimiento se produjo a las 40 SG, presentando
auxologia neonatal normal. A la exploracion: bocio
homogéneo grado Ill, con facies sugerente de hi-
potiroidismo, hipotonia moderada y xerosis cutanea
(indice de Letarte: 6 puntos).

En ecografia de tiroides, a las 24 horas de vida,
se observa aumento de ambos l6bulos (derecho:
14x32x16 mm; izquierdo: 12x28x14 mm), homogé-
neos, sin nodulos.

La funcion tiroidea al nacimiento mostro cifras de hi-

potiroidismo primario (TSH>50 uUl/mL) con positivi-
dad de los antiTPO (confirmado en sangre venosa),
por lo que se inici6 levotiroxina a dosis sustitutivas.
La evolucioén de resultados analiticos queda resumi-
daenlaTabla 1.

Tabla 1
Muestra TSH | T4 fT3 | AntiTg | AntiTPO | AntiTSI
Sangre Fetal (30 SG) | 1,26 | 3,16 | 2,32 23,3 39,1 1,1
Cordéon RN >55 | 1,03 | 4,95 45,5 463,5 0,5
1er mes 0,14 | 4,19 | 457 93,5 353,3 0,7
3er mes 2,87 | 1,50 | 3,03 10,4 11,2 1,4

El bocio desaparecio sobre el tercer mes de vida,
coincidiendo con negativizacion de los antiTPO en
el paciente.

Comentario:

Es fundamental el seguimiento estrecho de las
gestantes con EAT, especialmente en casos de en-
fermedad activa o dificil control, dado el riesgo de
disfuncion tiroidea feto-neonatal. Aun siendo poco
frecuente, el paso transplacentario de autoanticuer-
pos maternos puede producir bocio congénito, nor-
malmente transitorio.

P2/d2-010

ENCEFALITIS DE HASHIMOTO EN PEDIATRIA
A.M. Prado Carro ™V, A.R. Melero Gonzalez @, M.
Muirio Vidal ", B. Felgueroso Juliana @, A. Bello Fer-
nandez (V. P Lazaro Lazaro (V.

(" Endocrinologia Infantil. @ Neurologia Infantil, Hos-
pital Materno-Infantil Teresa Herrera, Complejo Hos-
pitalario Universitario, A Coruna.

Introduccion:

La encefalopatia de Hashimoto es una entidad que
incluye manifestaciones neurolégicas variables y
que aparece en el seno de una tiroiditis autoinmune
en situacion eutiroidea. Su patogenia es desconoci-
da, aunque la teorfa mas aceptada es una afeccion
cerebral autoinmune. Existen dos formas clinicas
de presentacion: la forma vasculitica con episodios
seudoictales y curso clinico recidivante-remitente,
y la forma difusa-progresiva, de inicio insidioso y
deterioro cognitivo. Es una enfermedad poco fre-
cuente de la cual se han comunicado 26 casos en
la edad pediatrica. El tratamiento de eleccion son
los corticoides, aunque se han descrito casos de
resolucion espontanea o con tiroxina.

Caso clinico:

Nifia de 13 afios y 6 meses que presenta, brusca-
mente, flexion de los dedos 2° a 5° de la mano dere-
cha, con incapacidad para su extension voluntaria.
No refieren traumatismo previo ni ingesta de farma-
cos. No asocia alteraciones del nivel de conciencia
ni cambios de caracter o movimientos anormales.
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La exploracion fisica muestra flexion de los dedos
2° a 5° de la mano derecha. Extension pasiva con
leve oposicion inicial, sin dolor. Incapacidad de
flexion ni extension activa. Sensibilidad disminuida
en la mano derecha. Sin bocio. Estadio de desarro-
llo puberal de Tanner: IV.

Pruebas complementarias: hemograma y bioguimi-
ca sanguinea normales. Cobre en sangre, orina y
ceruloplasmina normales. Aminoacidos en sangre
y orina normales.

TSH 3,78 pUl/mL, T4L 0,9 ng/dL, T3L 4,2 pg/mL
ANAs, ANCA negativos.

Ac anti-tiroglobulina: 169, Ac antiperoxidasa (Anti-
TPO): >1.300

Valoracion por oftalmologia: fondo de ojo normal.
TAC craneal y RNM cerebral sin alteraciones. EEG
normal.

Se inicia tratamiento con prednisona oral durante
1 mes, con mejoria progresiva de la clinica y des-
censo del titulo de anticuerpos antitiroideos. Actual-
mente se encuentra asintomatica, con prednisona
en pauta descendente.

Conclusiones:

La encefalitis de Hashimoto es una entidad poco
frecuente en la poblacién general, y excepcional en
nifos. Con este caso intentamos hacer hincapié en
la gran variabilidad de manifestaciones clinicas de
la patologia tiroidea y en su frecuente asociacion
con sintomas neurolégicos. Esto refuerza la impor-
tancia de evaluacion de la funcion y autoinmunidad
tiroidea en los pacientes con clinica neurolégica de
causa desconocida.

P2/d2-011

TUMORACION HIPOFISARIA DE DIAGNOSTICO
CASUAL

M.P. Bahillo Curieses, F. Hermoso Lopez, M.J. Mar-
tinez Sopena, M. Alfaro Gonzédlez, M.P. Garcia Gu-
tiérrez, J.J. Ailagas de las Heras.

Endocrinologia Pediatrica, Neurocirugia, Hospital
Clinico Universitario, Valladolid.

Introduccion:

La presencia de una masa selar con extension su-
praselar en adultos generalmente sugiere un ade-
noma hipofisario. En la infancia, sin embargo, es
una entidad poco comun, siendo las causas mas
frecuentes los craneofaringiomas y los gliomas.

Caso clinico:

Nifia de 10 afios 4 meses remitida desde Neurociru-
gia por deteccion casual de macroadenoma hipo-
fisario con expansion supraselar e impronta quias-
matica(1,7*1,5*1,5 cm), en Resonancia Magnética
(RM) de control de quiste aracnoideo. Clinicamente
asintomatica, salvo hipocrecimiento. Antecedentes

familiares: Hipotiroidismo en rama paterna. Ante-
cedentes personales: 1%/1 Parto vaginal a las 33 se-
manas de EG, peso=2,540 kg (+2,1DS), longitud 46
cm (+1,57 DS). Periodo neonatal: Trombosis vena
renal izda. Antecedentes patoldgicos: Dermatitis
atopica. Atrofia renal izda, con funcién renal normal.
Quiste aracnoideo silviano temporal diagnosticado
a los 7 anos en contexto de migrafias. Exploracion
fisica: Peso= 32,2 kg (-0,67 DS), talla 129,5 cm
(-1,87DS), IMC=19,28 kg/m2 (+0,12 DS). Habito
proporcionado. Color cutaneo pélido-amarillento.
Desarrollo infantil. Fc 58 Ipm. Bocio |. Resto normal.
Exploraciones complementarias: Analitica sangui-
nea: TG 132 mg/dl, colesterol total 228 mg/dl, resto
de bioguimica y hemograma normales. Serologia
de celiaca negativa. LHb, FSHb, estradiol, cortisol
y ACTH normales. PRLb 36,91 ng/ml, IGF-1 48,56
ng/ml. T3t 0,63 ng/ml (0,6-1,9), T3l 1,01 pg/ml (2-
4,25), T4t 23,27 ng/ml (45-110), T4l 1,21 pg/ml (7-
18), TSH 42,24 uUl/ml (0,25-5), tiroglobulina 84,49
ng/ml (0-75), Ac antiTGB negativos, Ac antiTPO 246
Ul/ml (0-130). Edad ¢sea: 9 afios. Ecografia tiroi-
dea: aumento de ambos l6bulos de forma difusa,
con alteracion de la ecogenicidad y multiples no-
dulos. Evolucion: Ante diagnoéstico de hipotiroidis-
mo primario autoinmune se inicia tratamiento con
levotiroxina, con normalizacion de TSH y hormonas
tiroideas al mes de tratamiento (dosis 3 ug/kg/dia).
Se observa un catch-up de talla (recuperacion de
+0,3 DS en 4 meses) y de velocidad de crecimiento
(12 cm/afio).

Conclusiones:

1.- La evolucion prolongada de un hipotiroidismo
sin tratamiento origina una hiperplasia de células ti-
rotropas, pudiendo resultar indistinguible de un ma-
croadenoma hipofisario en las imagenes de la RM.
2.- El diagndstico diferencial es muy importante ya
que permite evitar conductas terapéuticas agresi-
vas.

P2/d2-012

SINDROME DE RESISTENCIA A LA HORMONA
TIROIDEA. DOS NUEVOS CASOS CLINICOS.

J.M. Gea Ros, P. Pérez-Yuste.

Servicio de Pediatria, Hospital Marina Baixa, Villa-
joyosa.

Introduccion:

La resistencia a hormonas tiroideas (RHT) es un
sindrome de herencia habitualmente autosémica
dominante causado por mutaciones en el gen del
receptor B de hormonas tiroideas (THRbeta), que
da lugar a una alteracién en la respuesta tisular a
éstas.

Presentamos un caso familiar y otro esporadico de
RHT.
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Casos clinicos:

Caso 1: Nifia de 2,6 remitida para estudio por T4L
elevada y TSH en limite superior de normalidad.
Antecedentes familiares: madre diagnosticada de
RHT. Exploracion fisica: Peso 11,1 Kg (-1,42 DE),
Talla 87,2 cm (-0,69 DE), no bocio. Exploraciones
complementarias: TSH: 3,53 pUl/ml. T4L:3,51 ng/
dl. SHBG: 88 nmol/L. Estudio del gen THRbeta: se
observa la mutacion L346F en el exdn 9. Evolucion:
En la ultima revision (6,1 a.) se aprecia bocio grado
2, FC.: 112 L.Lp.m. Peso: 21,5 Kg (-0,28DE). Talla:
115,2 cm. (-0.43DE).

Caso 2: Nifio de 2.9 afios que ingresa por GEA. An-
tecedentes familiares: no patologia tiroidea. Explo-
racion fisica: Peso 12,28 Kg (-1,46DE), Talla 94,5
cm (-0,38DE), no bocio, taquicardia mantenida tras
la recuperacion de la deshidratacion. Exploraciones
complementarias: TSH : 1,47 pUl/mly T4L : 3,32 ng/
dl, sospechando RHT se realiza estudio del gen THR-
beta: mutacion A317T en el exdn 9. Evolucion: inicia
Atenolol por presentar en Holter una FC media de 122
y, tfras unos meses de tratamiento, al no apreciar di-
ferencias en el Holter se suspende. En la dltima revi-
sién (6,1 a.) presenta bocio grado 1b, FC.: 102 l.p.m.
Peso: 19 Kg (-0,74DE). Talla: 113,5 cm. (-0.24DE).

Comentarios:

El sindrome RHT debe sospecharse ante valores
altos de T4L/T3L y TSH no suprimida. La division
clésica en resistencia hipofisaria y resistencia gene-
ralizada es més académica que real, ya que existen
casos en los que mutaciones idénticas producen
diferentes sintomas de hipo/hipertiroidismo. Su cli-
nica es variable, generalmente los pacientes estan
eutiroideos. El bocio es la manifestacién mas habi-
tual y la taquicardia ocurre en el 30% de los casos.
El tratamiento depende de la clinica predominante,
aungue no existe ningun tratamiento que corrija el
defecto subyacente.

P2/d2-013

CRISIS TIROTOXICA CON MIOPATIA TRAS SUS-
PENSION DE ANTITIROIDEO.

C. Surribas Murillo (¥, P. Méndez Pérez @, P. Barros
Garcia ", J. Gonzalez de Buitrago Amigo (7, M.
Nurez Estévez @, F.J. Arroyo Diez .

Servicio de Pediatria. (" Hospital San Pedro de Al-
cantara, Céceres. ® Hospital Universitario Materno
Infantil, Badajoz.

Antecedentes:

La enfermedad de Graves-Basedow es una pato-
logia poco frecuente en la infancia que origina hi-
pertiroidismo autoinmune ademés de alteraciones
oculares y cutaneas. La crisis tirotoxica es excep-
cional en la edad pediatrica y puede aparecer por
la suspension brusca de farmaco antitiroideo.

Caso clinico:

Nifia de 7 afios que consulta por rash cutaneo ge-
neralizado, prurito, artromialgias y febricula. AF:
hermana de 12 afios: diabetes mellitus 1 y abuela
materna tiroidopatia. AP: Embarazo: diabetes ges-
tacional materna; parto a término; PRN: 3.600 g. En
seguimiento en consulta de Endocrinologia Pediatri-
ca desde los 4 afos por hiperglucemias aisladas y
sobrepeso: test de tolerancia oral a glucosa y HbA1C
normales, autoinmunidad pancredtica negativa.
Diagnosticada 15 dias antes de hipertiroidismo au-
toinmune (Anticuerpos antiperoxidasa, antitiroglo-
bulina y antirreceptor de TSH positivos), sospecha-
do por aparicion de bocio. Tratamiento: metimazol
0,4 mg/kg/dia. Dados los sintomas de posible reac-
cion adversa medicamentosa, se suspende el anti-
tiroideo durante 48 horas. Desaparece el rash pero
empeora clinicamente: regular estado general, inca-
pacidad funcional de miembros inferiores y para la
marcha. Exploracion: bocio 1A, taquicardia, febricu-
la, eupneica, hiperhidrosis, temblor y debilidad de
miembros, reflejos osteotendinosos levemente exal-
tados, no signos de artritis. PC: hemograma normal,
bioguimica normal incluidas transaminasas y crea-
tinin kinasa, PCR normal, VSG elevada (48 mm/h).
ECG: ritmo sinusal, 140 Ipm, trazado sin alteraciones.
Diagnéstico de sospecha: Crisis tiroidea con miopa-
tla tirotdxica. Tratamiento: propiltiouracilo 15mg/kg/
dia, propanolol 0,75 mg/kg/dia y antitérmicos. Tras
24 horas presenta mejoria evidente y se confirma el
hipertiroidismo: TSH 0,01 mcU/ml; T4L 2,39 ng/dl.
Disminucion de dosis de propiltiouracilo a la semana.

Conclusiones:

Una crisis tirotdxica es una urgencia médica que
debe sospecharse y tratarse lo mas precoz posible
para evitar complicaciones graves. Un tratamiento
adecuado es muy agradecido. Puede ser necesaria
la interrupcion del tratamiento antitiroideo si apare-
cen efectos secundarios importantes, siempre sus-
tituyéndolo por otro antitiroideo.

P2/d2-014

TIMO ECTOPICO CERVICAL ASOCIADO A HE-
MIAGENESIA TIROIDEA DERECHA.

A. Navarro Ruiz ", C. Comi ™", M. Martin-Frias (¥, P
Méndez @ M. Nufez @, R. Barrio ("),

Endocrinologia Pediatrica. (" Hospital Universitario
Ramon y Cajal, Madrid. @ Hospital Infanta Cristina.
Badajoz.

Introduccion

El timo ectopico y la hemiagenesia tiroidea, ambas
patologias infrecuentes, suelen ser asintomaticas y
diagnosticarse incidentalmente. La hemiagenesia
tiroidea afecta mas a mujeres y al Iébulo izquierdo
tiroideo. No hay casos descritos en la infancia de
su asociacion.
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Objetivo

Presentar la expresion clinica, dificultades diag-
nosticas y actitud terapeutica ante un caso de timo
ectopico cervical con hemiagenesia de I6bulo dere-
cho tiroideo (LDT) en una nifia de 3 afios.

Paciente y Métodos

Nifia de 3 anos remitida por masa cervical derecha
asintomatica evidenciada 3 meses antes. No tenia
antecedentes de interés, salvo dos tias con bocio
no filiado.

En la exploracion: masa de 1,5x1 cm, elastica, mo-
vil y no dolorosa en region media cervical derecha
sin signos inflamatorios junto a dos adenopatias
laterocervicales ipsilaterales inspecificas. Resto
exploracion normal. La funcion tiroidea se estudio
mediante determinaciones TSH, T4libre y T3 libre
y anticuerpos anti-tiroideos (TPO y TG). Se realiza
ECO, PAAF ecoguida, biopsia y RMN toracica.

Resultados

La funcion tiroidea fue normal con TPO y TG ne-
gativos. Eco tiroidea: l6bulo izquierdo (LIT) normal
y LDT heterogéneo con ecogenicidad disminuida
globalmente y multiples ecos puntiformes con as-
pecto de “cielo estrellado”. PAAF ecoguiada LDT no
fue concluyente. Se realiza biopsia a cielo abierto
de la masa: tejido timico con corpusculos de Hassal
y calcificaciones. Adenopatias inespecificas. Ante
la falta de certeza de la existencia de timo mediasti-
nico no se extirpo el tejido timico ectdpico. La RMN
toracica evidencié timo mediastinico y sugeria la
existencia de |6bulo tiroideo derecho hipercaptante
con aumento de sefial en T2. Dicha discrepancia se
aclaré6 mediante gammagrafia tiroidea, que reveld
ausencia de LDT con aumento de tamafo del LIT
e istmo normal.

Conclusiones

Ante una masa cervical en la infancia hay que pen-
sar en posible timo ectépico. El diagnéstico defi-
nitivo lo da la biopsia. Existe controversia entre
extirpacion quirdrgica vs biopsia exclusiva ya que
el riesgo de malignizacion es muy bajo y el tejido
timico regresa tras la pubertad. La asociacion con
hemiagenesia tiroidea no esta descrita.

P2/d2-015

CONVULSIONES EN UNA LACTANTE POR HI-
PERTIROIDISMO YATROGENICO.

P Flores Pérez, M.A. Molina Gutiérrez, M.T. Cuesta
Rubio, M.P. Gutiérrez Diez.

Servicio de Pediatria, Hospital Universitario de Ge-
tafe, Madrid.

Antecedentes familiares y personales:
Hija de madre sana con anticuerpos antitiroideos
elevados. Embarazo y parto normales. Ingresada a

las 40 horas de vida por hipoglucemia precoz, fue
diagnosticada de panhipopituitarismo idiopatico
con déficit de TSH, GH y PRL. Inici¢ tratamiento con
levotiroxina el 8° dia de vida a las dosis sustitutivas
habituales (15 pg/kg/dia), que fue preciso disminuir
progresivamente hasta 2,4 ug/kg/dia para normali-
zacion de la funcion tiroidea.

Caso clinico:

Lactante de 4 meses de edad atendida en Urgen-
cias tras presentar dos convulsiones ténico-clo-
nicas generalizadas en su domicilio en ausencia
de signos infecciosos. Desde hacia 20 dias, coin-
cidiendo con un cambio en la preparacion farma-
céutica magistral de levotiroxina, los padres la en-
contraban mas irritable e intranquila, con dificultad
para conciliar el suefio. Asociaba estancamiento
ponderal y aumento en el numero de deposiciones
diarias.

Exploracion fisica: polipnea (70 rpm) y taquicardia
(190 Ipm). Fontanela anterior normotensa y explora-
cién neuroldgica normal.

Pruebas complementarias: hemograma y bioguimi-
ca, normales. Hormonas tiroideas: TSH 0,01 mcg/
mL, T4 libre >7,7 ng/dL. Electrocardiograma, nor-
mal. Electroencefalograma: brotes de ondas lentas
de voltaje superior al ritmo de fondo en la region
temporal del hemisferio derecho.

Tras monitorizacion de la funcién cardiaca, precisé
tratamiento con betabloqueantes durante los prime-
ros dias del ingreso. Se comprobd la formulacién de
la preparacion extrahospitalaria de levotiroxina que,
por error, era cuatro veces superior a la indicada.

Discusion:

Presentamos una paciente con un déficit hipofisario
en la secrecion de GH, TSH y PRL, probablemente
secundario a una mutacién en el gen POU1F1, lo-
calizado en el cromosoma 3p11, que altera el factor
de trascripcion hipofisario Pit1 (pendiente resultado
del estudio genético).

Aunque el hipotiroidismo secundario al déficit com-
binado de TSH y otras hormonas hipofisarias pue-
de ser mas grave, su control terapéutico requiere,
habitualmente, dosis més bajas de levotiroxina que
el hipotiroidismo congénito por déficit aislado de
TSH. En nuestro caso fue preciso disminuir la dosis
entre 4-6 veces sobre la dosis sustitutiva habitual
propuesta.

El reingreso de la paciente con sintomas gastroin-
testinales y neuroldgicos por hipertiroidismo yatro-
génico al tomar su jarabe habitual mal formulado,
nos debe alertar sobre las posibilidades de error
en las preparaciones magistrales extrahospitala-
rias.
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P2/d2-016
HIPERTIROIDISMO EN GEMELAS UNIVITELINAS.
A. Ferrer Rodriguez, M. Peitx.

Endocrinologia Pediatrica, Centro Médico Teknon,
Barcelona.

La enfermedad de Graves es la causa mas frecuen-
te de hipertiroidismo en la edad pediatrica aunque
su prevalencia es baja 0,02%.

Pacientes y Métodos:

Se estudian dos gemelas univitelinas de 10 afios y
2 meses de edad. Consulta una de ella (1) por obe-
sidad. A la exploracién se observa talla 151 cm (+
2 DS) peso 57,5 Kg. (IMC+1.74 DS) Resto de la ex-
ploracién clinica normal, desarrollo sexual infantil.
No bocio. La curva de crecimiento muestra cambio
de percentil a la edad de 4 afios, pasando 0,0 DS
a + 2 DS progresivamente.

Exploramos a la hermana (2) talla 151 cm ( + 2 DS)
peso de 37 Kg. (IMC-0,73 DS) presenta bocio pe-
quefio, resto de exploracion normal, cambio de ca-
rril de crecimiento de 0,0 DS a + 2DS a los 7 afios
de edad.

Antecedentes: Edad gestacional 32 semanas peso
R.N. 1.200 gr. (1). La hermana gemela 985 gr. (2)
No antecedentes familiares de patologia tiroidea.

Resultados:

Edad 6sea de ambas 11 afios (Atlas de Greulich
y Pile) Analitica hermana (1): hemograma y bioqui-
mica normal TSH < 0,03 pUl/ml (0,35-5,50) T4libre
2,09 ng/dl (0,72-2,20) T3 libre 7,03 pg/ml (2,30-
4,20) .TPO 58,4Ul/ml, Ac Tiroglobulina 55,7 Ul/ml
TSI 9.5 mU/ml (< 10). Ecografia: Tiroiditis cronica.
Gammagrafia con Tc99 bocio difuso de predominio
izquierdo.

Hermana (2) hemograma y bioquimica normal. TSH
<0,03 pUl/ml, T4 libre 3,75 ng/dl, T3Libre 7,03 pg/ml,
TPO 797,4 Ul/ml, Ac Tiroglobulina 105,0 Ul/ml, TSI
30,50 mU/ml. Ecografia: Bocio difuso micronodular.

Se instauré en ambas hermanas tratamiento con
metimazol 0,5 mg/kg/dia repartido en tres dosis. A
las 6 semanas la TSH persiste inferior a 0,03 la T4
se ha normalizado, la T3 persiste elevada pero ha
descendido.

Comentarios:

El interés de estos dos casos radica en su forma
de presentacion: hermanas gemelas univitelinas,
ausencia de signos clinicos a excepcion de talla
alta que nos orienta a su probable larga evolucion.
Presencia de obesidad en (1) y delgadez en (2),
TSI negativos en (1) positivos en (2) En ambas la
ecografia y la gammagrafia encontradas no son ha-
bituales en la Enfermedad de Graves.

P2/d2-017

PRESENCIA DE HEMIAGENESIA TIROIDEA DU-
RANTE EL ESTUDIO DE HIPOTIRODISMO PRI-
MARIO FUERA DEL PERIODO NEONATAL. A
PROPOSITO DE UN CASO CLINICO.

A. Mesas Ardstegui, R. Hoyos Gurrea, R. Briones
Pascual, J.D. Abril Rodriguez, J.L. Barrionuevo Po-
rras.

Endocrinologia Pediétrica y Dismorfologia, Hospital
Universitario Materno-Infantil Virgen de la Nieves,
Granada.

Introduccion:

La hemiagenesia tiroidea es una alteracion en el
desarrollo embrionario de uno de los Iébulos tiroi-
deos. La verdadera incidencia es dificil de conocer
porque el diagnostico suele producirse en pacien-
tes evaluados por alguna otra enfermedad tiroidea.

Caso clinico:

Nifia de 2 afilos y 7 meses enviada para estudio por
hallazgo de hipertirotropinemia en un control analiti-
co rutinario realizado por su pediatra. Antecedentes
familiares: madre con hipotiroidismo primario de 11
afos de evolucion, padre sano, una hermana de 8
afos en tratamiento sustitutivo por hipotiroidismo
primario.

Antecedentes personales: historia perinatal sin in-
cidencias. Despistaje neonatal de metabolopatias
negativo. Alergia a proteinas de leche de vaca. Cre-
cimiento y desarrollo psicomotor normal.

Exploracion fisica: peso: 13,3 kg (-0,32DE), talla:
91,5 cm (-0,14DE), para talla diana: 160,5 £ 5 cm
(-0,58DE). P.C: 48,5 cm (-0,23DE), Proporciones
armonicas, no dismorfias, Tanner | (T1P1A1), no bo-
cio.

Pruebas complementarias: funcién tiroidea: TSH:
8,99 muUl/ml (VN: 0,27-4,2), FT4: 1,33 ng/dL (VN:
0,93-1,7), FT3: 4,3 pg/ml (VN: 2,6-4,4), Anticuerpos
tiroideos (antiperoxidasa y antitiroglobulina): nega-
tivos. Ecografia de tiroides: Glandula tiroides en la
que parece ausente, por falta de desarrollo, tanto
el I6bulo tiroideo derecho como el istmo. Sélo se
reconoce, a la izquierda de la traquea, el l6bulo iz-
quierdo (13 x 8 x 6 mm) de ecogenicidad normal,
contornos lisos y ecoestructura adecuada sin evi-
dencia de noédulos ni quistes.

Evolucion: con diagnostico de hipotiroidismo sub-
clinico y hemiagenesia tiroidea, se mantiene en
seguimiento, con estrecha vigilancia de la funcion
tiroidea.

Comentarios:
El diagnéstico suele ser casual, bien en el contexto
del estudio de hipertirotropinemia, bien por la exis-
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tencia de un bocio unilateral, con frecuencia por
mecanismo compensador del Unico lébulo existen-
te. La funcion tiroidea suele estar conservada en la
mayoria de l0s casos, aunque en un porcentaje ele-
vado puede haber hipertirotropinemia leve. El ha-
llazgo de una hemiagenesia obliga a mantener un
estrecho control de la funcion tiroidea a largo plazo
ya que el tejido residual puede ser asiento de pato-
logia funcional y/o estructural.

P2/d2-018

¢ ES NECESARIO REALIZAR CONTROLES TIROI-
DEOS MAS EXHAUSTIVOS DURANTE EL EMBA-
RAZO? A PROPOSITO DE 2 OBSERVACIONES.
M.J. Alija Merillas, M.E. Rubio Jiménez, E. Cid Paris,
A. Lopez Duenas, A. Aldea Romero, J.M. Jiménez
Bustos.

Servicio de Pediatria, Hospital Universitario de Gua-
dalajara.

La incidencia de hipotiroidismo subclinico secun-
dario a alteraciones inmunitarias producidas por el
paso transplacentario de anticuerpos maternos es
desconocida.

Presentamos dos casos de hipotiroidismo secunda-
rio al paso de anticuerpos blogueantes del receptor
de TSH, cuyas madres no habian sido diagnostica-
das durante la gestacion.

Cason®1

Nifio de 1 mes de vida con TSH indetectable en 3
determinaciones en el test de screening neonatal.
Madre 30 afios sana, G2A1V1, estudiada por bocio
en la adolescencia con funcion tiroidea normal.
Embarazo: preeclampsia, oligoamnios. Cesarea ur-
gente a las 41 semanas por RPBF, meconio espe-
so, Apgar 3/7. Reanimacion tipo [ll. PRN 2.690 gr,
TRN 50 cm, PC 34 cm, palidez cutanea, aspecto
distrofico. Ingresa en neonatologia por distres res-
piratorio inmediato precisando FiO2 max. 30% du-
rante 4 horas. En la exploracion al mes de vida se
observa aspecto distréfico del nifio y exoftalmos en
la madre.

Analitica del nifio: TSH 1,60 pUI/I, T4 1 ngr/dl, anti-
cuerpos antimicrosomales >1.300, anticuerpos an-
titiroglobulina > 500, ac. AntiTSI > 10 mU/ml. Ana-
litica de la madre: TSH 0,04 pUl/l, T4 5,05 ngr/dl,
anticuerpos antimicrosomales >1.300, anticuerpos
antitiroglobulina > 500, ac. AntiTSI > 49 mU/ml.

Caso n2

Madre 33 afios, sana, G2A1V1, Embarazo: contro-
lado.Cesérea a las 34 semanas por RPBF, amnio-
rrexis y presentacion podélica, meconio +, reani-
macion tipo |, Apgar 9/10 PRN 2.570, TRN 40 cm,
PC 31,5 cm, edematoso, pletérico, protusion de

lengua, facies tosca, hipoglucemia precoz (33 mg/
dl) a las 2 h de vida tratado con sueroterapia iv, ic-
tericia zona 3-4 a las 48 h de vida. En anamnesis a
la madre, destaca el nerviosismo y alteraciones del
suefio desde el 3° trimestre de embarazo.

Analitica de la nifa: TSH 0,03 pUl/l, T4 1,8 ngr/dl,
anticuerpos antimicrosomales?1, anticuerpos antiti-
roglobulina, ac. AntiTSI mU/ml. Analitica de la ma-
dre: TSH indetectable, T4 2,82 ngr/dl, anticuerpos
antimicrosomales 75, anticuerpos antitroglobulina
45 ac. AntiTSI 14 mU/ml.

Conclusiones:

Ante estos casos seria necesario la determinacion
en el 1° trimestre del embarazo, no solo de las hor-
monas tiroideas sino también de los anticuerpos
antitiroideos, ya que unas hormonas normales no
descartan la existencia de anticuerpos positivos.

P2/d2-019

TIROIDES ECTOPICO FUNCIONANTE EN EL
CONTEXTO DE HIPERTIROIDISMO.

M.J. Alija Merillas, M.E. Rubio Jiménez, E. Cid Paris,
G. Arriola Pereda, |. Adrados Razola, J.M. Jiménez
Bustos.

Servicio de Pediatria, Hospital Universitario de Gua-
dalajara.

Introduccion:

La existencia de una patologia autoinmune de
base condiciona un mayor riesgo de aparicion de
otras patologias autoinmunes, siendo este riesgo
mayor en los 5 primeros afos tras el debut. La pre-
sencia de tiroides ectopico normofuncionante es
excepcional.

Caso clinico:

Paciente de 14 afios y 10 meses, con antecedentes
de Diabetes Mellitus tipo | con debut a los 11 afios,
en tratamiento con pauta basal bolus. En seguimien-
to en consultas de neuropediatria por posible TDAH
sin tratamiento farmacolégico. Antecedentes fami-
liares: abuela materna tiroidectomizada por ndédulo
tiroideo. En el contexto de revision por mal control
glucémico se aprecia en la exploracion fisica un so-
plo cardiaco hiperdindmico, un minimo exoftalmos y
bocio nodular difuso con mayor aumento del I6bulo
izquierdo, no doloroso a la palpacion. Se determi-
nan cifras de T3: 7,63 ngr/mly T4: 5,27 ngr/dl, con
TSH indetectable. Anticuerpos antimicrosomales de
1.300 U/ ml, antitiroglobulina 223 U/ml y antirecep-
tor de TSH > 405 mU/ml. Ecografia tiroidea: bocio
con nodulo isoecogénico en Iébulo izquierdo de 15
mm de diametro. PAAF sin hallazgos significativos.
Gammagraffa: tiroides hipercaptante con aumento
de tamafio y tejido tiroideo ectépico sublingual fun-
cionante. Se inicia tratamiento con metimazol 0,25
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mg/kg/dia ( cada 8 horas), normalizandose la fun-
cion tiroidea a los 15 dias.

Conclusiones:

En el diagndstico de las alteraciones tiroideas pro-
ductoras de hipertiroidismo la gammagrafia tiroidea
posee una mayor sensibilidad y especificidad que
la ecografia. En este caso fue determinante, ya que
no se detecto en la ecografia.

P2/d2-020
RESISTENCIA A HORMONAS TIROIDEAS.
M.J. Comesias Gonzalez.

Servicio de Pediatria, Hospital Sant Joan de Déu,
Martorell, Barcelona.

Introduccion:

La resistencia a las hormonas tiroideas (RHT) es un
sindrome de baja prevalencia (1/50.000) en el que
hay una disminucién de respuesta en los diferentes
tejidos a las hormonas tiroideas. Las concentracio-
nes elevadas de FT4 y FT3 conlleva, en muchas
ocasiones, errores diagnosticos y terapéuticos.

Caso clinico:

Paciente de 14 afios remitido para estudio por pre-
sentar FT4 elevada y TSH normal tras clinica de
pérdida de peso, nerviosismo y dificultad para con-
ciliar el suefo.

Entre sus antecedentes destaca rectorragias en es-
tudio y displasia testicular dcha.

A la exploracion se aprecia glandula tiroidea palpa-
ble sin nédulos ni adenopatias y temblor distal fino
de EESS.

En la analitica practicada destaca FT4 28,9 pmol/Il
FT3 5,7 pg/ml TSH 3,03 ATA(-).

Se realiza estimulacion TSH mediante test de TRF
con respuesta normal y RNM que no revela exis-
tencia de adenoma hipofisario.

Se procede a estudio familiar presentando la madre
perfil tiroideo semejante al paciente.

Estudio del gen del receptor de hormonas tiroideas
beta (TRb) normal.

Conclusiones:

La RHT es un sindrome poco frecuente que se ma-
nifiesta por igual en ambos sexos y que suele he-
redarse de forma autosémica dominante. Un 85%
de los casos se deben a mutaciones en el gen TRb
habiéndose identificado 124 mutaciones diferentes.
No obstante, un 15% de estos casos no presen-
tan alteraciones en la secuenciacion del gen TRb,
siendo debidos a alteraciones en los genes que
codifican el transporte de hormonas tiroideas o co-
factores relacionados con sus vias metabdlicas. Es
importante el plantear el diagnéstico diferencial con
un adenoma productor de TSH. Un error frecuente
es tratar a estos pacientes con antitiroideos que no

consiguen solucionar el problema y ademas pue-
den originar un hipotiroidismo clinico. Por ello, es
importante recordar que, aunque infrecuente, hay
que tener presente este diagnostico ante hormo-
nas tiroideas elevadas sin supresion de TSH.

P2/d2-021

FAMILIA CON MUTACION DEL GEN DEL RECEP-
TOR BETA DE LAS HORMONAS TIROIDEAS.

B. Fernandez Valle, M.J. Ballester Herrera, B. Palo-
mo Atance, L. Santillana Ferrer, P. Giralt Muina, M.J.
Sanchez Ferndndez.

Servicio de Pediatria, Hospital General, Ciudad Real.

Introduccion:

La resistencia a las hormonas tiroideas (RHT), se
debe auna mutacion en el gen que codifica el re-
ceptor de las hormonas tiroideas (THRR), localizado
en el cromosoma 3. Es una patologia infrecuente,
(incidencia de 1:40.000-50.000 nacidos vivos).

Caso clinico:

Describimos el caso de dos hermanos, remitidos
por elevacion en los niveles de hormonas tiroideas.
Nifia de 10 afios con bocio difuso, sin antecedentes
de interés, asintomatica, peso y talla en percentiles
adecuados. Niveles de TSH 2,5 mcU/ml, T4 libre
2,76 ng/dl, anticuerpos antitiroideos negativos. La
ecografia tiroidea corroboré el aumento difuso del
tiroides, sin nodularidad.

Nifio de 4 afios, con clinica de déficit de atencion e
hiperactividad. Exploracion fisica con bocio difuso
y somatometria normal. Niveles de TSH 2,3 mcU/ml
y T4 libre 2,4 ng/dl, anticuerpos antitiroideos nega-
tivos y ecografia tiroidea compatible con la explora-
cion. Ante la elevacion de las hormonas tiroideas,
sin supresion de la TSH y ausencia de sintomas
clinicos, se sospechd RHT, por lo que se solicito es-
tudio genético de mutacion del THRp objetivandose
en ambos hermanos una mutacion en heterocigo-
sis de dicho gen, previamente descrita en la litera-
tura. (c.827_829del, p lle276del)

En el estudio genético familiar se hallé la misma mu-
tacion en la madre y todos los tios maternos (tres
mujeres y dos varones). No se encontré en la abue-
la materna; el abuelo habia fallecido por cardiopa-
tia isquémica, desconociéndose la existencia de la
mutacion.

Ante la ausencia de clinica, ninguno de ellos recibe
tratamiento en el momento actual.

Conclusiones:

1. La RHT es una entidad de baja incidencia, de
transmision autosémica dominante por lo que se
debe estudiar la agregacion familiar.
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2. Una de las sospechas diagnosticas ante hiperti-
rotoxinemia eutiroidea, es la RHT. En este caso, al
tratarse de una forma de presentacion familiar, se
debe descartar en primer lugar.

3. El tratamiento de la RHT depende del equilibrio
alcanzado entre las hormonas tiroideas, los niveles
de TSH y los sintomas de hipertiroidismo, que pue-
den ser tratados con betablogueantes.

4. El estimulo permanente de la TSH puede produ-
cir bocio, nodularidad y eventualmente cancer de
tiroides, por lo que es recomendable el seguimiento
ecografico.

P2/d2-022

SINDROME DE RESISTENCIA HIPOFISARIA A
HORMONAS TIROIDEAS.

. Galé Anso, A. de Arriba Munoz, E. Sancho Gracia,
B. Puga Gonzalez, J.C. Moreno Navarro, E. Mayayo
Dehesa.

Endocrinologia Pediatrica, Hospital Intantil Miguel
Servet, Fundacion Andrea Prader, Zaragoza. Eras-
mus Medical Center, Universidad Erasmus, Rotter-
dam, Holanda.

Introduccion:

El sindrome de resistencia a hormonas tiroideas
(RTH) se debe a una alteracion genética causada
por mutaciones en el gen del receptor de hormo-
nas tiroideas, aunque no han podido ser identifi-
cadas en el 15% de las familias con fenotipo RTH
(“RTH no TR”). En éstos se esta investigando la po-
sibilidad de mutaciones en algunos de los compo-
nentes que actuan directa o indirectamente con el
receptor. La incidencia del sindrome RTH es des-
conocida. Bajo el punto de vista clinico el grado de
extension de los tejidos diana es variable, desde
afectacion generalizada a afectacion fundamental-
mente hipofisaria, lo que puede tener implicacio-
nes terapéuticas.

Motivo de consulta:

Nifia remitida a los 14 meses por elevacion de hor-
monas tiroideas junto con estancamiento pondoes-
tatural, hipercinesia, sudoracion excesiva, intoleran-
cia al calor, insomnio, denticion acelerada, vomitos
y deposiciones blandas ocasionales (descartada
celiaquia, fibrosis quistica y patologfas malobstruc-
tivas e infecciosas en Gastroenterologia).

Antecedentes:
Taquicardia en periodo fetal. Screening neonatal
normal. Bronquitis de repeticion. Resto sin interés.

Exploracion fisica:
P:8,470(p10), T.73(p10). FC:130lpm. Piel caliente.
No bocio. Resto exploracion normal.

Exploraciones complementarias:
- FT3 13,12pg/ml, FT4 3,9pg/ml, TSH 6,59uUl/ml,
Tiroglobulina 159,1 ng/ml, anticuerpos negativos.
- Test de TRH: TSH basal 6,34uUl/ml, TSH 2°muestra
57,08ulUl/ml, TSH 3muestra 42,37uUl/ml.

- LH 0,36mU/ml, FSH 2,97mU/ml, ACTH 69pg/ml.
PRL 15,27ng/ml, SHBG 209nmol/I.

- Ecografia tiroidea: normal.

- Edad ¢sea (14 meses): 292afos. Ultima (7 afios):
89/128.

- PEATC: normales.

- ECG: ritmo sinusal a 130 Ipm. Ecocardiograma
normal.

- Estudio tiroideo a los progenitores: normal.

- RMN hipotalamo-hipofisaria: normal.

- DMO (29123): +3,71SDS. Ultima (7a): +2,03SDS

Evolucion:

Se inicia tratamiento con Propranolol y Acido triyo-
doacético (dosis inicial 10 mcg/kg/dia), precisando
modificaciones de dosis de ambos por efectos 2°:
broncoespasmo (que requiere adicciéon de bronco-
dilatadores), diarreas, insomnio e irritabilidad. En la
actualidad con 7 afos, lleva tratamiento con Acido
triyodoacético 90 mcg/8h (13,5 mcg/kg/dia), Pro-
pranolol 12,5 mg/24h y Periciazina 3 gotas/noche
(sin precisar cambios en los 2 Ultimos afios). Bocio
difuso desde los 3""?afios.

Se ha realizado seguimiento neurocognitivo con
evolucion satisfactoria, salvo psicomotricidad fina.
Ultimo CI 100 (p10-25).

Estudio molecular de mutaciones en el gen del re-
ceptor de hormona tiroidea beta (exones 7,8,9,10 e
isoforma Beta2): negativo.

Tabla 1. Evolucion Funcion tiroidea, SHBG, edad ésea y Fre-
cuencia Cardiaca.

FT3(pg/ml) | FT4(pg/ml) | TSH(uUI/ml) | SHBG(nmol/l) | Edad ésea FC
14 meses 9.65 3.79 8.09 209 2% 140
19meses 931 349 5,76 130
21meses 12,07 3,63 4,72 130
30meses 13,17 391 4,87 137 sa 120
4aiios 335 2,15 90,1 6a 120
Saiios 7.83 3,02 338 106 6°"%a 110
Gaiios 10.97 3.04 1.98 8a 90
7" afios 9.35 2,68 1.64 113 8" 100

Inicio tratamiento

P2/d2-023

GRAN BOCIO MULTINODULAR ASOCIADO A MU-
TACION MONOALELICA EN EL GEN DEHALT.

M. Torrabias Rodas, P. Ambrugger, C. Serra, F Auto-
nell, I. Roca, J.C. Moreno.

Servicio de Pediatria, Hospital General de Vic, Bar-
celona.

La deficiencia de la desyodasa de yodotirosinas
(MIT y DIT) es una enfermedad recesiva que cau-
sa un hipotiroidismo infantil que puede no ser de-
tectado en el despistaje neonatal de hipotiroidismo
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congeénito. El hipotiroidismo se debe a la falta de
reciclaje del yodo contenido en las yodotirosinas,
que se pierden por orina. Su base molecular son
mutaciones bialélicas en el gen DEHALT. En los
afos 70 se describieron bocios familiares con falta
de desyodacion de di-yodotirosina ('*'I-DIT) cuya
base genética no llego a ser investigada.

Caso clinico:

Nifia de 13 afios procedente de una zona montafio-
sa de Marruecos, con bocio de 3 afios de evolucion
y desarrollo psicomotor normal. El bocio es de gran-
des dimensiones, multinodular y compresivo. Ante-
cedentes de bocios de menor tamafio en su herma-
na de 7 afios (eutiroidea, con T3 elevada), su padre,
abuela paterna y su hermana. No consanguinidad.
Destaca una elevacion leve de TSH (12,73 mU/L; n:
0,4-4,3), con LT4 disminuida (0,19 ng/dl; n: 0.7-1,9),
T3 elevada (6,71 pg/ml; n: 1,8-4,6) y un marcado
déficit de yodo (yoduria <8,3 mcg/24h; n: 25-450).
La ecografia muestra un gran bocio multinodular
(20x10x10 cm), hipervascularizado, que comprime
traquea. Los anticuerpos antitiroideos son negati-
vos y el test de TRH es normal. La gammagrafia con
23] muestra aumento de captacion (34%) sin des-
carga de yodo. Recibe tratamiento con levotoroxina
y suplementos orales de yodo, con normalizacion
de la funcién tiroidea pero sin disminucion significa-
tiva del bocio, que conduce a tiroidectomia total. La
pieza quirdrgica muestra hiperplasia nodular con
macrofoliculos.

Material y Métodos:
Amplificacion por PCR y secuenciacion directa de
los 6 exones del gen DEHAL1 en el caso indice.

Resultados:

Se detecta una nueva mutacion en heterocigosis en
el exon 6 de DEHAL1 que origina un cambio pun-
tual del aminoacido acido glutamico en posicion
271 por una Lisina (E271K). Glu271 esta conserva-
do en vertebrados superiores, y se encuentra en la
region catalitica del enzima DEHAL1, lo que sugiere
un impacto funcional en la actividad proteica.

Conclusiones:

El pedigri familiar y el caracter monoalélico y no-
conservativo de la mutacion sugieren una bociogé-
nesis familiar dominante por alteracion en DEHAL1,
inédita a nivel genético.

P2/d2-024

TIROIDITIS AGUDA BACTERIANA, A PROPOSITO
DE UN CASO.

J. Cruz Rojo, J. Sanchez del Pozo, M.T. Santos-Gar-
cia Cuellar, M.E. Gallego Gémez.

Endocrinologia Pediatrica, Hospital Doce de Octu-
bre, Madrid.

Caso clinico:

Nifia de 7 afios y 5 meses sin antecedentes per-
sonales ni familiares de interés, que acude al hos-
pital por un proceso catarral, con odinofagia, fie-
bre y aumento del tamafo cervical. El cuadro fue
interpretado como una infeccion respiratoria de
vias altas, pero 48 horas mas tarde, comienza con
dolor a la movilizacion del cuello y aumento de la
fiebre. Se realizd6 una analitica (con datos de in-
feccion bacteriana); y una ecografia cervical que
mostré un tiroides aumentado de tamano a expen-
sas del istmo y del lébulo tiroideo derecho (LTD).
Con el diagnéstico de tiroiditis aguda bacteriana,
se inicid tratamiento con antibioterapia sistémica
(cefotaxima+cloxacilina). A pesar de esto 48 ho-
ras después, presenta empeoramiento clinico, se
realiza un TAC cervical en el que se observa una
coleccién de ecogenicidad mixta de 4x2x5 cm an-
terior al LTD, con extension paralaringea y caudal
hasta el tronco cervical braquiocefalico derecho y
region retroesternal. Tras un intento de drenaje per-
cutaneo, se realiza drenaje quirdrgico y se cambia
la antibioterapia por cefotaxima+clindamicina. En
el material purulento del absceso tiroideo se cultivd
un Streptococcus viridans. Se descart6 fistula del
4° arco branquial mediante esofagograma barita-
do. La nifa recibio tratamiento antibiético sistémico
durante 28 dias, y metimazol durante los primeros
5 dfas. El perfil tiroideo inicial muestra datos de hi-
pertiroidismo primario (TSH 0,03 mcUl/ml; T4-Libre
2,8 ng/dl; T4-Total 20,3 mcg/dl; T3-Libre 4,1 pg/ml;
T3-Total 141 ng/dl) que evoluciond a hipotiroidismo
que precisé tratamiento con levotiroxina durante 6
meses. Actualmente esta asintomatica, y los ana-
lisis muestran una normofuncion tiroidea sin datos
de autoinmunidad antitiroidea.

Conclusion:

La tiroiditis aguda bacteriana es una patologia poco
frecuente en pediatria (hay unos 80 casos descri-
tos en la literatura) que se debe sospechar ante
cuadros febriles con aumento del tamafio cervical.
Es importante el diagndstico rapido ya que es una
patologia potencialmente letal. Se deben descartar
fistulas de seno piriforme, sobre todo en las formas
recurrentes.

Gonadas

P2/d2-025

TUMOR DE CELULAS DE LEYDIG SIN SIGNOS
DE PSEUDOPUBERTAD PRECOZ.

F. de la Vega Jiménez ™, A.C. Barreda Bonis (",
A. Oliver Iguacel ", M. Nistal Serrano®, R. Gracia
Bouthelier (V.

(1 Servicio de Endocrinologia Pedidtrica. @ Servicio
de Anatomia Patoldgica. Hospital Infantil Universita-
rio La Paz, Madrid.
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Introduccion

Se presenta un caso de tumor de células de Leydig
(TCL) sin pseudopubertad precoz, si bien presenta
signos de maduracion puberal histolégica.

Caso

Varén de 11 afios y 7 meses remitido por su pedia-
tra por asimetria testicular. Asintomatico a lo largo
de un ano de seguimiento.

Antecedentes personales y familiares:

Sin interés. Exploracion fisica: Peso: 47,6 kg (0,32
DE). Talla: 152,5 cm (0,49 DE). Buen estado gene-
ral. No lesiones cutaneas. ACP normal. Abdomen:
blando, depresible, no masas ni visceromegalias.
Neuroldgico: normal. Desarrollo Puberal: Teste de-
recho 4 ml. Teste izquierdo 2 ml. No axilarquia ni
pubarqguia. No olor apocrino.

Exploraciones complementarias:
Hormonas: FSH: 1,28 mUIl/ml LH: 0,82 mUI/mL Tes-
tosterona: 0,54 ng/ml

Marcadores tumorales:

B-HCG: <1 mUIl/ml; a-feto-proteina: 2,66 ng/ml (nor-
mal 5-11). Edad dsea: 12 anos 6 meses (edad cro-
nologica: 12 aflos 3 meses)

Ecografia Doppler:

Teste derecho de 3,3 cc, presenta un nédulo sdlido
de 4,5 mm con borde hiperecogénico mal definido,
rodeado de un area con ecogenicidad patologica.
El nodulo presenta un marcado aumento de vascu-
larizacién, sugestivo de proceso neoproliferativo.
Teste izquierdo de 1,3 cc normal.

Alos 12 afos y 6 meses se realiza intervencion qui-
rurgica con extirpacion de la lesion.

Anatomia Patoldgica: se reconoce una proliferacion
de células de Leydig de amplios citoplasmas eosi-
nofilos y nucleo vesiculoso que rechaza focalmente
los tubos seminiferos, no obstante se observan en
su interior tubos seminiferos con espermatogéne-
sis. Alrededor de los nidos de células de Leydig
existen tubos seminiferos con una maduracion pu-
beral avanzada, lo que contrasta con la maduracion
de los tubos seminiferos mas periféricos sin madu-
racion puberal. En el intersticio entre los tubos con
maduracion puberal se observan algunas células
de Leydig de aspecto normal.

Conclusiones

TCL es un tumor infrecuente (<1%) que se asocia a
pseudopubertad precoz en el 5% de los casos. Se
han descrito otros tres casos similares al que pre-
sentamos. Conviene tener en cuenta esta excep-
cién, ya que la ausencia de alteraciones endocri-
nas sugerentes de precocidad sexual no descarta
el diagnostico.

P2/d2-026

TESTOTOXICOSIS.

N. Villarreal Pena, P Casano Sancho, R. Cardona
Hernandez, F. Rodriguez Hierro.

Endocrinologia Pediatrica, Hospital Sant Joan de
Déu, Esplugues LI., Barcelona.

Paciente de 30 meses remitido por aparicion de ve-
llo pubicoy erecciones matutinas con antecedente
de macrogenitalismo desde el nacimiento, creci-
miento acelerado en los Ultimos 6 meses.

Antecedentes personales:

Peso y longitud al nacimiento adecuados para la
edad gestacional. Antecedentes familiares sin inte-
rés. Talla media parental de 1,77 cm.

En la exploracion fisica:

Talla: 98,7 cm (+1,59 DE) Peso: 11.7 kg (-1.66
DE). Examen fisico normal excepto macrogenita-
lismo: Longitud del pene > P90, con aumento del
grosor, testes de 8 cm?® bilateral. Tanner: G3 P2 A1.
Edad 6sea: 3 afios y 6 meses.

Analisis de laboratorio:

LH: < 0,07 U/L (Normalidad <5 U/L). FSH: 0,11
U/L (Normalidad <5 U/L). Testosterona: 210 ng/dl
(Normalidad <25 ng/dl). Dehidroepiandrosterona-S:
<0,41 umol/L (Normalidad <4,9 umol/L). Andros-
tenediona: <1,1 nmol/L (Normalidad <4,4). SHBG:
33 nmol/L (27-129). 17-OH- progesterona: 3 nmol/L
(0,3-2,4) con Test de ACTH (17-Hidroxiprogestero-
na): Normal. Beta gonadotropina coridnica: <1,2U/L
Normalidad<1,2 U/L).

Ecografia testiculo:
Normal.

Biopsia testicular:

Incremento en el numero de células de Leydig res-
pecto al esperado. No se identifican células atipi-
cas.

Estudio genético:

(Amplificacion del gen LHCGR- Receptor de hor-
mona luteinizante / gonadotropina coriénica): Muta-
cion en heterozigosis p.Met398Thr, en el gen LHC-
GR. Se confirma el diagnoéstico de pubertad precoz
periférica por Testotoxicosis.

Tratamiento:

Se inicia tratamiento con Anastrazol (Inhibidor de
la aromatasa) 1 mg V.O. /dia y Bicalutamida (Antian-
drégeno no esteroideo) 62 mg V.O. /dia.

La Testotoxicosis es un trastorno autosémico do-
minante ligado a X secundario a una mutacion del
receptor de LH. Esta mutacion causa una modifica-
cion de la Proteina G del receptor de LH gene-
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rando un estimulo constante independiente de la
presencia de LH, con produccién auténoma por la
célula de Leydig de testosterona y aromatizacion a
estrégeno, acelerando el cierre epifisiario compro-
metiendo la talla final.

P2/d2-027 ;

VARON DE 7 ANOS CON MICROPENE Y ANOS-
MIA.

E. Gonzélez Oliva, F. Aleixandre Blanquer, J. Jover
Cerda.

Endocrinologia Infantil, Hospital General de Elda
Virgen de la Salud, Alicante.

Introduccion:
Presentamos un caso de hipogonadismo que desa-
rrollé mas tarde anosmia.

Material y Métodos:

Varén que ingresa a los 2 meses por ITU, apre-
ciandose a la exploracion micropene de 1,5 cm de
longitud por 0,7 cm de diametro, escroto y testes
hipoplasicos. Resto de exploracion normal. No an-
tecedente de hipoglucemia neonatal. Antecedentes
familiares y personales sin interés.

Resultados:

Se realiza estudio de micropene con LH <0,1 UI/L,
FSH 0,3 UI/L, testosterona < 0,02 ng/ml. Cariotipo
46 XY. Test de HCG: testosterona basal < 0,1 ng/
ml, pico 0,64 ng/ml. Hormonas tiroideas y eco re-
nal normales. Se diagnosticé provisionalmente de
sindrome de testes rudimentarios vs hipogonadis-
mo hipogonadotropo. A los 3 meses se inicia tra-
tamiento con testosterona (25 mg cada 28 dias 3
dosis) y a los 21 meses se somete a orquidopexia
bilateral. A los 3 afios se completa el estudio: RNM
hipofisaria normal. LH < 0,1 Ul/L, FSH 0,2 UI/L, tes-
tosterona < 0,02 ng/ml, Inhibina-B < 15 pg/ml. Insu-
lina, IGF-I, tiroideas normales. A los 6 afios se rea-
liza test GnRH sin respuesta (LH basal < 0,1 UI/L,
pico 0,36 Ul/L, FSH basal 0,17 Ul/L y pico 3,54
UI/L, testosterona 0,02 ng/ml). A los 7 afios, ante
nacimiento de una hermana, los padres detectan
anosmia, por lo que a la sospecha de hipogonadis-
mo hipogonadotropo se asocia posible sindrome
de Kallmann. Se solicita RNM bulbos olfatorios y
genética para KAL-1 pendiente de resultado en el
momento actual.

Conclusiones:

El sindrome de Kallmann es mas prevalente en va-
rones, siendo la forma esporadica mas frecuente
que la familiar. EI 50% asocia criptorquidia, mien-
tras que el micropene es poco frecuente (un 30%
de micropenes neonatales acaban siendo HH). La
RMN de bulbos olfatorios s6lo encuentra hipopla-

sia/aplasia en un 25% de los casos. La secrecion
de GnRH esta alterada, (un 84% no tiene pulsatili-
dad de LH). Existe relacion entre el déficit de LH, el
tamanfo de los testes y la respuesta de la LH.

Existen numerosas formas (recesiva ligada a X
(KAL-1), AD (KAL-2), AR (KAL-3)). La mayoria de
los hipogonadismos hipogonadotropos familiares
son por genes autosémicos. La forma recesiva li-
gada al X es la menos frecuente.

P2/d2-028

VARON CON MACROGENITALISMO.

E. Gonzéalez Oliva, F. Aleixandre Blanquer, J. Jover
Cerda.

Endocrinologia Infantil, Hospital General de Elda
Virgen de la Salud, Alicante.

Introduccion:
Presentamos un caso de macrogenitalismo en va-
ron de 5 anos.

Material y Métodos:

Varén de 5 afios y medio que consulta por aumento
del tamano de los genitales externos de dos afios
de evolucion, asociando en los ultimos 6 meses ve-
llo pubiano y acné. Antecedentes familiares y per-
sonales sin interés. EF: 37,5 kg (> p97%), 131,2cm
(> p 95%). Talla diana: 178 cm (p 75%). Acné leve,
P2, axilas lampinas, testes de 20 ml, pene 7 cm de
longitud y 9 de perimetro. Resto normal

Resultados:

Edad dsea: 7 — 7,5 afos. Testosterona 2,07 ng/ml,
Test de GnRH: FSH basal 1,19 Ul/L y pico 1,6 UI/L;
LH basal 5,17 UI/L, pico 14,6 Ul/L. LH/FSH=9,6. RNM
SNC: masa supraselar (6,3 cm) que se extiende por
hipocampo y pedunculo cerebral derecho, cuerpos
amigdalinos, fornices y ganglios basales derechos.
No realce tras contraste ni focos de calcificacion o
hemorragia. Dilatacion de ventriculos laterales sin
signos de edema. Ante los hallazgos clinico-ana-
liticos compatibles con pubertad precoz e imagen
compatible de hamartoma hipotaldamico como causa
de la clinica, se inicia tratamiento con Decapeptyl
3,75 mcg cada 28 dias, en espera de biopsia de la
lesion (pendiente en el momento actual).

Conclusiones:

Mientras que en las mujeres el 95% de los casos de
pubertad precoz central es idiopatica, en varones el
60 - 80% son secundarios a tumor intracraneal, sien-
do el méas frecuente el hamartoma hipotalamico, por
lo que ante cualquier varén con clinica compatible
de pubertad precoz central, debe realizarse estudio
de imagen intracraneal. El hamartoma no implica
cambios en prondstico ni tratamiento, debiendo op-
tarse por una actitud conservadora, por su limitado
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crecimiento, los riesgos quirdrgicos y la posibilidad
de seguimiento con métodos no invasivos. Nuestro
paciente lleva 1 mes escaso de tratamiento, por lo
que estamos pendientes de ver su evolucion.

P2/d2-029

PUBERTAD PRECOZ PERIFERICA EN LACTANTE
DE 4 MESES.

P. Méndez Pérez, S. Arias Castro, C. Surribas Muri-
llo, M. Nunez Estévez, P. Hurtado Sendin, J. Arroyo
Diez.

Endocrinologia Pediatrica, Hospital Materno Infantil,
CH Infanta Cristina, Badajoz.

En las nifias la pubertad precoz de origen ovarico
es muy rara, representando el 2% de los casos de
pubertad precoz.

Presentamos el caso de una lactante de 4 meses
que consulta porque desde hace 2 dias la madre
nota que mancha el pafial con sangre roja; también
le llama la atencion un aumento en el tamafio de las
mamas desde hace aproximadamente una sema-
na. Exploracién al ingreso: BEG. Fenotipo normal.
G-U: A1,P1,S botones mamarios bilaterales (1,5
cm.), ingurgitaciéon mamaria. Escaso flujo blanque-
cino sobre labios menores e introito vaginal. Se ob-
servan restos de sangre clara en el panal. P: 15Kg.
(>P97) T: 84cm. (P97)

Ante la clinica de pubertad precoz se comienza es-
tudio: Orina normal. Cortisol, ACTH, 17-OH-proges-
terona, DHEA-S, androstendiona: dentro de limites
normales.FSHO,15muUl/ml, LH< 0,1 mUIl/ml.Estradiol
44,5 pg/ml. aFP 2,5 ng/ml, hCG <2 mUI/ml, CEA
0,9 ng/ml, hormona antimulleriana 2 pgr/L, inhibina
90,6 pg/ml. Edad 6sea adelantada (correspondien-
te a una nifia de 2 afos) Eco abdominal: En sitio
tedrico de ovario derecho, imagen sélida de 3x2cm,
con éareas anecoicas en su interior sugestivas de
necrosis. Compatible con tumor de la granulosa.

P2/d2-030

MENARQUIA PRECOZ CON ELEVACION SERICA
DE UN MARCADOR TUMORAL.

O. Pérez Rodriguez, D. Ldpez de Lara, S. Rueda
Esteban, C. Gil Lopez.

Endocrinologia Pediatrica, Hospital Clinico Univer-
sitario San Carlos, Madrid.

Introduccion:

La menarquia precoz simple es una forma de puber-
tad precoz incompleta, de buen prondstico. Se diag-
nostica tras excluir otras patologias que justifiquen
el sangrado. Los marcadores tumorales son sustan-
cias producidas por células neoplasicas. Existen

falsos positivos en enfermedades no neoplasicas
de los tejidos que los sintetizan. Ante elevaciones
séricas procede discriminar. Sirven de ayuda la con-
centracion inicial y los niveles posteriores.

Objetivo:

Describir una menarquia precoz simple con ele-
vacion del antigeno carbohidrato 19,9 (CA 19,9).
Este asciende en insuficiencia renal, hepatopatias
colestasicas. Como marcador tumoral se aplica en
tumores digestivos, neoplasias ovaricas y algunos
carcinomas pulmonares.

Material y Métodos:

Nifia de 9 afios, raza gitana, sin enfermedad co-
nocida, con sangrado genital intermitente desde
hace un mes. Dolor hipogastrico. Veinte meses an-
tes sangré un dia. No tratamientos farmacoldgicos,
dermatoldgicos, introduccion de objetos, sospe-
cha de abuso sexual, sintomatologia general. No
aceleracion de crecimiento. No antecedentes de
pubertad precoz. Carcinoma colorrectal en ambas
ramas familiares. Exploracion: peso 22 Kg (<p3),
talla 129,6 cm (p10, acorde talla genética), Tanner
[, no virilizacion, no cuerpos extrafios ni erosiones,
genitales estrogenizados. Dos manchas café con
leche en espalda. Ecografia abdominogenital: Utero
4,5x1,1x2,5 cm; fina linea endometrial; cuerpo/cue-
llo 2/1; ovarios 1cc, foliculos 7-10 mm. Edad 6sea
7,5 afios. LH basal indetectable, pico 9,8 mUl/ml;
FSH basal 4,7 mUl/ml, pico 20,6 mUl/ml, estradiol
basal 16 pg/ml, pico 18 pg/ml, estrona basal 5,5
pg/ml. Resto (PRL, d4 androstendiona, testosterona
libre, DHEAs, 17 hidroxiprogesterona, ACTH, cor-
tisol, IGFI, IGFBP3 vy tiroideas) normales. Funcién
hepatica y renal normales. Prealbumina 16 mg/dl.
Serie 6sea normal. Anticuerpos celiaquia negati-
VoS, ionotest patoldgico (82 meqg/l). Estudio gené-
tico fibrosis quistica negativo. Marcadores séricos
BHCG, alfafetoproteina, antigeno carcinoembriona-
rio, CA125 y hormona antimulleriana negativos. Ele-
vacion persistente CA 19,9 (62,3U/ml, normal <35).
Dados los antecedentes de patologia oncoldgica
gastrointestinal, positividad persistente del marca-
dor y disponibilidad de la técnica se realizd PET-
TAC informado de enfermedad maligna macroscoé-
pica activa ausente; captacion benigna-inflamatoria
gastrica. Pendiente endoscopia.

Conclusion:

Un marcador tumoral elevado en el contexto de un
cuadro clinico en cuyo diagndéstico diferencial hay
patologias neoplasicas puede condicionar la reali-
zacion de mas pruebas diagnosticas y contribuir a
aumentar la ansiedad mientras se discrimina entre
“falso positivo” y positivo real.
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P2/d2-031

PUBERTAD PRECOZ CENTRAL SECUNDARIA A
HIDROCEFALIA CONGENITA. DISCUSION DE UN
CASO CLINICO.

A. Mesas Ardstegui, R. Hoyos Gurrea, R. Briones Pas-
cual, J.D. Abril Rodriguez, J.L. Barrionuevo Porras.

Endocrinologia Pediatrica y Dismorfologia, Hospital
Universitario Materno-Infantil Virgen de la Nieves,
Granada.

Introduccion:

La Pubertad Precoz Central (PPC) de origen organi-
co en nifias representa solo un 5-10% de los casos.
Entre las causas descritas se encuentra la hidroce-
falia, asociada o no a mielomeningocele.

Caso clinico:

Nifla de 6,9 aflos de edad, derivada para estudio
de telarquia bilateral de 3 meses de evolucion, aso-
ciando aparicion en el mes previo de caracteres
sexuales secundarios (pubarquia, acné facial y olor
apocrino)

Antecedentes familiares:

a) Madre con menarquia a los 11 afios; algunos fa-
miliares afectos de sindrome de Lynch.

b) Padre desarrollo puberal normal.

¢) Un hermano de 2 afios, sano.

Antecedentes personales:

Diagnosticada prenatalmente de hidrocefalia con-
génita por estenosis del acueducto de Silvio, porta-
dora desde periodo neonatal de valvula de deriva-
cion ventriculo-peritoneal, precisando recambio en
2 ocasiones por mal funcionamiento.

Examen fisico:

Peso: 29,6 kg (+1,06 DE). Talla: 129 cm (+1,57 DE),
PC: 52,3 cm (+0,72 DE).

Proporciones armoénicas. Constitucion leptosémica,
sin dismorfias. Tanner Il (S2P2A1).

Pruebas complementarias:

1. Test de LHRH: pico LH 34.78 mUl/ml, cociente
LH/FSH 3.00.

2. Edad ¢sea: 8.8 afos (Greulich&Pyle)

3. Resonancia magnética cerebral: minima dilata-
cion de ventriculos laterales con estenosis del
acueducto de Silvio. Region hipofiso-hipotalami-
ca sin hallazgos de interés.

4. Ecografia pélvica: utero sin linea endometrial; re-
lacion cuerpo-cuello 1:1,5; volumen ovarico: de-
recho 2,1 cc, izquierdo 1,7 cc.

5. Resto de pruebas complementarias: normales.

Evolucion:

A los 4 meses se constata evolucion rapidamente
progresiva del cuadro y deterioro del prondstico de
talla adulta (método de Bayley-Pinneau), por lo que

se instaura frenacion con triptorelina (100 mcg/kg/
dosis, cada 28 dias), mantenido hasta la fecha y
con seguimiento satisfactorio.

Comentario:

Aunque la frecuencia de PPC secundaria a altera-
ciones neurolégicas es mayor en pacientes de me-
nos de 4 anos, también puede presentarse a eda-
des mas tardias, como el caso expuesto. Por tanto,
seria recomendable vigilar méas estrechamente la
aparicion de signos puberales en estos pacientes.

P2/d2-032

PUBERTAD PRECOZ EN EL VARON.

G. Grau Bolado ™, L. Herrero Garcia ™, A. Vela Des-
ojo™, A. Ureberuaga Pascual @, L. Castafio Gonza-
lez @, |. Rica Etxebarria .

(" Endocrinologia Infantil, @ Hospital de Cruces,
© Barakaldo.

La incidencia de pubertad precoz (PP) se calcula en
1/5.000-10.000, con predominio en el sexo femeni-
no (relacion 20/1). En nifias el 98% de los casos son
PP centrales (PPC) siendo un 75-90% idiopaticas.
En nifios hasta un 50% tienen una causa organica.
Existen pocos estudios epidemioldgicos que abor-
den la PP masculina debido a su escasa incidencia.

Objetivos:

e Conocer la incidencia de PP en el varén en nues-
tro medio.

e Describir la etiologia relacionada con esta enfer-
medad.

Pacientes y Métodos:

Estudio de los nifios diagnosticados de PP en un
hospital terciario entre 1998 y 2008. La poblacion
de referencia incluye las comarcas de Ezkerralde-
Enkartegui y Uribecosta con una poblacion de
370.000 hab., (datos EUSTAT 2006; 14% menores de
15 afios). En base a este registro hemos calculado
la incidencia de esta patologia. Ademas aportamos
una descripcion clinica exhaustiva de los casos.

Resultados:

La incidencia de PP masculina en la poblacion pe-
diatrica encontrada es 0,7/100.000/afio. Se diag-
nosticaron 3 pacientes. En todos existia una pato-
logia orgéanica grave subyacente:

Paci | 1] 1}

Edad inicio 8 anos 3 afios 8,5 anos
Edad diagnéstico 9 afios 3 arfios 9 afios

Ant, familiares No PP paterna No

Tanner IvV-v 1] V-V

Talla (SDS) +2,1 +2 422

Edad 6sea 14 afios 6 afios 14 afios
Testosterona (ng/dl) 489 464 2158,4

FSH (mU/ml) 3 <1,5 <1,5

LH (mU/ml) 26 <15 <15

B-hCG (mU/mI) <5 <5 227,9

RM T. Supraselar No Lesion pineal
Diagnostico Astrocitoma Testotoxicosis Coriocarcinoma
Tratamiento Cirugia Ketokonazol QT+RT
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El mecanismo patogénico desencadenante di-
fiere en cada caso: el astrocitoma desencadend
una PPC de répida evolucién por una distorsion
del espacio intracraneal; la testoxicosis por una
mutacion heredada “activante” en el receptor de
la LH; el coriocarcinoma pineal desencadend una
PP periférica por estimulo testicular de la B-hCG y
posteriormente, a pesar del tratamiento etiologico,
una PPC secundaria a la impregnacion esteroidea
hipotalamica.

Comentarios:

e | aincidencia de PP en el vardon en nuestro medio
es baja pero todos los casos detectados han sido
secundarios a una patologia orgénica grave.

¢ Todo niflo con una PPC, ¢ con una PPP no aclara-
da debe hacernos pensar en una posible lesion a
nivel de SNC.

P2/d2-033

PACIENTES CON MOSAICISMO 46XY/45X0.

M.C. de Mingo Alemany, S. Ledn Carifiena, F. More-
no Macian, L. Garzon Lorenzo, V. Albiach Mesado.

Endocrinologia Pediatrica, Hospital Infantil La Fe,
Valencia.

Introduccion:

Se estima que el mosaicismo 46XY/45X0 tiene una
incidencia de 1,7/10.000 amniocentesis practica-
das. La expresividad fenotipica es variable. El 90%
de los diagnosticados prenatalmente tienen feno-
tipo masculino normal. Aquellos diagnosticados
tras el nacimiento muestran una amplia variabilidad
fenotipica que abarca desde distintos grados de
ambigledad genital, hasta genitales masculinos o
femeninos normales. Pueden asociar talla baja asi
como otros estigmas turnerianos.

Material y Métodos:

Presentamos tres pacientes diagnosticados de mo-
saicismo 45 X0/46 XY, cuyas caracteristicas se re-
sumen en la siguiente Tabla:

PACIENTE 1 PACIENTE 2 PACIENTE 3
Edad actual 7 afios 1 afio 1.7 afios
Diagnostico Prenatal Prenatal Postnatal
Cariotipo en | 46 XY (55)* / 45 X0 (22) | 46 XY (52) / 456X0(3) | 46XY (30) / 45 X0 (16)
sangre
periférica
Genitales Masculinos normales Masculinos normales Ambiguos
externos
Sexo Masculino Masculino Masculino
atribuido
Ecografia Normal Normal Teste derecho en
abdomino- canal inguinal, no se
pélvica y identifica el izquierdo.
escrotal
Cistografia y Estructuras
genitografia mullerianas
Talla actual 117 ¢cm 72.7 cm 76.5cm
(cm) (p25, -0.7 SDS) (p6, -1.51 SDS) (p0.14, -2.98 SDS)

*(..) N° metafases.

A los tres pacientes se les ha realizado estudio analiti-
co con gonadotrofinas, testosterona, androstendiona

y funcion tiroidea, que ha sido normal. Se han determi-
nado marcadores tumorales (BhCG y a-fetoproteina)
con resultado negativo. Ninguno de los pacientes
presenta otras malformaciones asociadas.

Discusion:

El riesgo aumentado de tumor gonadal no se limita
a los pacientes con genitales ambiguos. Aquellos
con gonadas disgenéticas tienen una mayor pro-
babilidad de presentar gonadoblastomas u otros
tumores, como disgerminomas, sobre todo a partir
de la edad puberal.

Estd bien documentado que en estos pacientes,
las gbnadas que no pueden ser descendidas a es-
croto deben ser extirpadas, pero no hay consenso
sobre la necesidad de una gonadectomia profilac-
tica cuando las génadas se localizan en escroto ni
sobre el momento en que deberia llevarse a cabo.
Consideramos importante el seguimiento de estos
pacientes por la posibilidad de malignizacion go-
nadal y porque pueden asociar talla baja, alteracion
del desarrollo puberal e infertilidad.

P2/d2-034

HIPERTROFIA DE CLITORIS EN GRANDES PRE-
MATURAS.

A. Vela de Sojo, N. Olabarrieta Hoyos, L. Santos-
Diez Vazquez, S. Ansé Olivan, A. Aguayo Calcena,
G. Rica Etxebarria.

Endocrinologia Infantil y Neonatologia, Hospital de
Cruces, Barakaldo, Bizkaia.

Trabajo parcialmente financiado por la Fundacion
Ikertu.

Introduccion:

El 1° diagnostico de una recién nacida con clito-
romegalia es la hiperplasia suprarrenal, pero hay
otros a tener en cuenta.

Presentamos 3 grandes prematuras con hipertrofia
de clitoris.

Paciente 1.

Antecedentes personales:

Parto vaginal a las 23 semanas. PN en p75; LN en
p10-p50. Exploracion normal.

A los 3 meses: Clitoris de 1 cm, resto sin hallazgos.
Exploraciones complementarias: Cariotipo 46XX.

Eco abdominal: normal para la edad.

Tabla 1. Analitica hormonal: Hormonas suprarrenales norma-
les.
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Paciente 2

Antecedentes personales:
Cesarea a las 26 semanas.
p10-p3,. Exploracion normal.
A los 50 dias: Hipertrofia de clitoris. Resto normal.

PN en p50-p25; LN:

Tabla 2. Analitica hormonal: Hormonas suprarrenales norma-
les.

[ 2m15d | 3m 15d | 4m [ 6m |
TESTOSTERONA (ng/dl) | 107’5 | 107'7 | 877 | 137 |

Paciente 3

Antecedentes personales:

Parto a las 28 semanas. PN en p10-p25; LN:entre
p25-50;PC entre p10-p25. Exploracién anodina.

A los 45 dias: se detecta la hipertrofia de clitoris.
Exploraciones complementarias:

Cariotipo 46XX.

Eco abdominal: normal para edad.

Tabla 3. Evolutivo. Analitica hormonal: Hormonas suprarre-
nales normales.

1m 15d 2m 3m 5m
TESTOSTERONA (ng/dl) 72'5 572 17 <10

Posibilidades diagndsticas planteables:

1. Diferente comportamiento de las gonadotropinas
en grandes prematuras:

En nifas sanas a término en los 6 primeros meses
hay un aumento fisioldgico de gonadotropinas, pero
en nuestra casuistica (n:27) los valores de FSH
(mU/ml) fueron: media: 6,6 (r: 0,0-36,7) y los de LH
(mU/ml): media:0,3 (r: 0,0-2,4). Dichos valores son
mucho menores que los valores que presentaba la
paciente 1.

2. Intoxicacion accidental de testosterona topica.
3. Déficit de aromatasa. Poco probable ya que un
hermano no presento clinica y aparentemente la cli-
nica fue de inicio tardio.

Comentarios:

1. Creemos necesario el estudio analitico tanto de
gonadotropinas como de testosterona en grandes
prematuras para conocer su comportamiento. El
aumento tan elevado de los niveles de LH podrian
contribuir a elevacion de los niveles de testosterona
de forma transitoria en estas pacientes

2. Seré importante controlar a estas pacientes en la
época peripuberal.

P2/d2-035

PUBERTAD PRECOZ PERIFERICA EN UN VARON
PREESCOLAR POR TESTOTOXICOSIS.

E. Garcia Garcia ", G. Pérez-Nanclares ®, G. Pérez
de Nanclares @, L. Castario @.

(" Endocrinologia Pediatrica, Hospital Universitario
Virgen del Rocio, Sevilla.® Grupo de Investigacion
en Endocrinologia, Hospital Universitario de Cru-
ces, Baracaldo, Vizcaya.

Introduccion.

La testotoxicosis es una forma de pubertad precoz
en el varon independiente de gonadotropinas y
causada por mutaciones activantes en heterocigo-
sis del gen que codifica para el receptor LH/GCH
y que cursa con funcién de células de Leydig au-
tébnoma. Ademas de una aceleracion de los carac-
teres sexuales secundarios, se presenta con talla 'y
maduracion 0sea aceleradas que comprometen la
talla adulta.

Objetivo.

Descripcion clinica y hormonal de un caso de tes-
totoxicosis en el que se demuestra una mutacion en
el receptor LH/HCG.

Caso clinico.

Varén de 5 afios sin antecedentes familiares ni
personales de interés que consulta por hipercreci-
miento (velocidad de crecimiento de 16 cm/afio) y
signos de desarrollo puberal (crecimiento testicular
bilateral y del pene, pubarquia y desarrollo mus-
cular) desde los 3,5 afios, y con una edad 6sea
de 10 afos. Testosterona total de 10 nmol/L (nivel
puberal > 0,9) y gonadotropinas basales prepube-
rales que no responden al estimulo con leuprolide
(pico de FSH 2,3 y de LH 0,7 Ul/L). Tras instaurar
tratamiento con ketoconazol oral a 10 mg/kg/dia, la
testosterona total desciende a un nivel prepuberal
(0,2 nmol/L). A los 4 meses de inicio del tratamiento
mantiene una velocidad de crecimiento aumentada
(9 cm/afio) y frecuentes erecciones, constatandose
de nuevo una testosterona a 9,7 nmol/L, que baja
s6lo a 5,6 al aumentar la dosis de ketoconazol a
20 mg/kg/dia. Se repite estimulo con leuprolide con
pico de FSH de 7,7 y de LH 28,5 de Ul/L, asocian-
do al tratamiento triptorrelina y consiguiendo volver
la testosterona a rango prepuberal (0,4 mmol/L). El
estudio por secuenciacion del gen del receptor de
la LH demuestra una mutacion de novo en hetero-
cigosis Met398Thr confirmando el diagndstico de
testotoxicosis.

Comentarios.

La testotoxicosis produce una pubertad precoz pe-
riférica abrupta por activacion del receptor de la LH/
HCG. Un retraso en el diagnéstico puede asociarse
a una gran aceleracion 6sea que compromete la ta-
lla adulta. El estudio del gen que codifica el recep-
tor LH/HCG permite confirmar el diagnoéstico. El ke-
toconazol normaliza la produccion de testosterona
en estos nifios. El desencadenamiento inmediato
de una pubertad precoz central requiere asociar al
tratamiento inhibidores de las gonadotropinas.
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P2/d2-036

ESTUDIO RETROSPECTIVO DE LAS CONSUL-
TAS POR GINECOMASTIA EN LOS ULTIMOS 15
ANOS.

A. Rodriguez Estévez, |. Diez Ldpez, A. Sarasua Mi-
randa.

Endocrinologia Pediatrica, Hospital de Txagorritxu,
Vitoria.

Introduccion:

Ginecomastia (tejido glandular mamario >0,5 cm)
en varon. Diferenciar ginecomastia prepuberal mas
rara (evaluacién urgente) de la puberal, con fre-
cuencia fisiologica.

Material y Métodos:

Estudio retrospectivo 35 nifios varones (10 prepube-
res y 25 puberes) que consultan por ginecomastia.
Evaluamos peso, talla, IMC (obesidad si >2DE), vo-
lumen testicular (ml), diametro de ginecomastia en
cm y AF paternos de ginecomastia. 15/35 presen-
taban obesidad, diagnostico pseudoginecomastia.
En 17/35 con ginecomastia verdadera prepuberal
y/o macromastia (>4 cm) se realizo cariotipo y es-
tudio hormonal. Estadistica: T para muestras inde-
pendientes con significacion p<,005.

Resultados:
Caracteristicas ginecomastias verdaderas:

Tabla 1
n| Edx* |AF+|Tes(ml) | Gin(cm)** | Gbil | IMC*** | Tmx | Cir
Prepuber | 9 | 6,6+4,0 2 240 2,840,9 4 [157+11| 2 3
Puber |8]12,9105| 2 15+4 | 58423 5 [21,9£21| 0 1

Ginecomastia Bilateral: Gbil; Tamoxifen: Tmx; Cirugia= Cir
*.000; **.003; ***.000

Tabla 2
n| FSH* LH** | Test™ Estro Prol
Prepuber | 9 | 1,340,6 | 0,94+1,6 | 0,1+0,2 | 15,949,4 | 13,946,9
Puber |8 |4,1£3,1|2,4+0,9 | 2,741,6 | 15,817,7 | 17,7+14,4

Estro=Estrona; Prol=Prolactina
*.018; **.002; ***.001

Todos cariotipos 46 XY, LH, FSH, testosterona,
B-hCG y estrona normales. Grupo puberal, 1/8
PRL 49,3 ng/ml, se normaliza; 1/8 hipotiroidismo
subclinico (TSH 6,3 mcU/ml) con AF hipotiroidis-
mo subclinico; 1/9 AP fenotiacinas por epilepsia.
Evolucion: 50% regresa y 50% progresa; 1/8 ciru-
gia. Grupo prepuberal, 1/9 micropene (sin AF), 1/9
DHEA-S 7,8 mcg/ml (170H-Progesterona 1,25 ng/
ml). Evolucién: 2 tratamiento con tamoxifen, 3 ciru-
gias, 4 regresa. Tamoxifen 6 meses a 3 y 4 afios de
evolucion. Uno, disminucion de ginecomastia 50%
y otro sin cambios. Grupo obesos (18/35): anoma-
llas genitales asociadas (3/18 criptorquidia, 1/18
hipospadias y 1/18 micropene); dos (inicio prepu-
beral) refieren ingesta de farmacos omeprazol y ra-

nitidina con mejoria al retirar el farmaco. Evolucion
favorable en 60% al perder peso. Diagndsticos en
grupo total (n=35): Pseudoginecomastia 51,5%,
Ginecomastia Inducida por Farmacos 3%, Gine-
comastia Puberal Transitoria 11,5%, Ginecomastia
Idiopatica 34%

Conclusiones:

El diagnostico etiolégico de GV sigue siendo un
reto. AF Ginecomastia frecuentes 23,5%. Si progre-
san, el tratamiento definitivo es la cirugia; si farma-
cos, instauracion precoz antes de fibrosis.

P2/d2-037

MICROCALCIFICACIONES TESTICULARES EN
PEDIATRIA. UNA PATOLOGIA INFRECUENTE A
TENER EN CUENTA.

I. Diez Lopez, A. Rodriguez Estévez, A. Sarasua Mi-
randa, A. Mari Gonzalo, A. Gamarra Cabrerizo.

Servicio de Pediatria y Servicio de Radiodiagnosti-
co, Hospital de Txagorritxu, Vitoria.

Hallazgo relativamente frecuente en pacientes adul-
tos afectos de infertilidad o patalogia testicular cré-
nica en ECOs de control. Excepcional en poblacion
pediatrica. Hay serie de 119y otra de 29 casos des-
critos en EE.UU. (Jour Urol 1998;Vol 160:1151-4), 6
en una serie europea (Eur Radiolog 1999;(9):940-4)
Espafa: 4 pacientes en el Hospital de la Fe de Va-
lencia (Radiologia 2002,44(7):314-318). El 50% de
estos pacientes presentan un sindrome de Klinefel-
ter (47 XXY). 1/4 pueden asociar tumores testicula-
res tipo gonadoblastomas o tumores de las células
de Leydig. Se aconseja un seguimiento estrecho
mediante controles de marcadores tipo B-HCG vy
a-FP y ECOs seriadas. Otras patologias asociadas
que se pueden presentar: dolor testicular, varicoce-
le, displasia ureterales.

Presentamos 4 casos clinicos en seguimiento en
nuestro Servicio.

Se presentan fotografias de los pacientes y de las
ECOs testiculares.

Caso 1:

Varén de 9 afios 6 m. que consulta por obesidad.
Testes de 6 ml y de consistencia discretamente fir-
me. No varicocele. Eco testicular. Microcalcificacio-
nes bilaterales Cariotipo 46 XY. Inhibina 83 pg/ml
(VN 80-300) FSH: 1,9 LH: 1,0 Testo: 0,13 B-HCG:
0,6 a-FP:1,2.

Caso 2:
Varén de 11 anos 6 m. por testes pequefos.
Escroto hipoplasico. Eco testicular: Microcalci-
ficaciones bilaterales Cariotipo 46 XY. Inhibina
42 pg/ml.
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Caso 3:

Varén de 10 anos 8 m. por dolor testicular Testes
pequefios, de consistencia algo firme y de 1,5 ml.
Eco testicular: Microcalcificaciones bilaterales: Ca-
riotipo 46 XY. Inhibina 118 pg/ml (VN 80-300) FSH:
3,2 LH: 5,2 Testo: 0,4 B-HCG: 0,6 a-FP: 0,8.

Caso 4:

Varén de 2 afnos 9 m. Eco testicular: Microcalcifi-
caciones bilaterales: Cariotipo 46 XY. Inhibina <15
pg/ml (VN 80-300) FSH: 0,6 LH: 0,1 Testo: <0,05
B-HCG: <0,6 a-FP: <0,8.

Conclusiones:

Las calcificaciones testiculares multiples y bilatera-
les en pediatria son excepcionales, pero de impor-
tancia posible evolutiva (tumoral e infertilidad). El
riego de incidencia (OR) de cancer testicular es 80
veces superior en pacientes con microcalcificacio-
nes versus los que no presentan (5,8% vs 0,73%).
Es por ello que en estos pacientes se recomienda
(up to date Nov 09) un seguimiento estrecho me-
diante autoexploracion, control clinico y analitico
(B-HCG); y posibilidad de ECO testicular ante sos-
pecha de masa testicular.

P2/d2-038

GINECOMASTIA PATOLOGICA EN PACIENTE
CON SOSPECHA DE SINDROME DE PEUTZ-
JEGHERS.

R. Hoyos Gurrea™, A. Mesas Arostegui”, R. Brio-
nes Pascual (¥, J.L. Barrionuevo Porras V, A. Con-
cha Loépez @, C. Garcia Lépez @.

() Endocrinologia Pediatrica. @ Servicio de Anato-
mia Patolégica, Hospital Universitario Materno-In-
fantil Virgen de la Nieves, Granada.

Introduccion:

El sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ) es un desorden
autosémico dominante poco frecuente, caracteriza-
do por la asociacion de poliposis intestinal, pigmen-
tacion mucocutanea y predisposicion a procesos
tumorales. La ginecomastia es una de las mani-
festaciones descritas en pacientes que desarrollan
tumores testiculares de células de Sertoli (TCS) pro-
ductores de estradiol.

Caso clinico:
Varon de 7,5 afios derivado para estudio de gineco-
mastia de 4 meses de evolucion.

Antecedentes familiares:

Padres sanos, desarrollo puberal normal. Madre
con lesiones hiperpigmentadas en labio inferior.
Dos hermanos sanos. Abuelo materno fallecido por
cancer de colon.

Antecedentes personales: sin interés.

Examen fisico:

Peso: 20,4 kg (-0,71 DE). Talla: 120,5 cm (+0,38
DE). Talla diana: 171.05 £ 5 cm (-0,98 DE).
Ginecomastia bilateral de 5 cm de diametro; Tanner
Il (G2P1A1), testes de 5 ml, sin masas palpables.
Méculas hiperpigmentadas en labio inferior.

Pruebas complementarias iniciales:

FSH 0,11 mUl/mL (VN: 1,50-5,84), LH 0,12 mUIl/mL
(VN: 1,08-1,34), Estradiol 46,60 pg/mL (VN 10,00-
30,00), Prolactina 3,49 ng/mL (VN: 3,00-17,00). Tes-
tosterona total 0.17 ng/mL (VN: 0,10-0,20).

TSH 1,85 mUI/mL (VN: 0,26-5,00), fT4 1,01 ng/dL
(VN: 0,65-1,90).

Testosterona libre 0.04 pg/ml (VN: 0,05-5,00),
170HP 0,76 ng/mL (VN: 0,05-1,70), DHEA-S 200
ng/mL (VN: 100-800). A4Androstendiona 0,52 ng/
mL (VN: 0,10-2,40). Cortisol basal 134 ng/mL (VN:
50-250), ACTH basal 12 pg/mL (VN: 10-60)

Test de LHRH: no activacion del eje hipofisogona-
dal.

Beta-hCG y alfafetoproteina: normales.
Edad dsea: 9 anos

Eco testicular: microlitiasis bilateral, sin masas apa-
rentes.

RNM abdomino-pélvica: sin hallazgos patologicos.

Evolucion:

Ante sospecha de SPJ y el inicio de una pubertad
precoz periférica se realiza biopsia testicular, con-
firmando un TCS intratubular de células grandes.
En ultima visita (EC 8,5 afios) se observa acelera-
cion de la velocidad de crecimiento y de la edad
6sea (12 afios). Se plantea tratamiento con inhibi-
dores de la aromatasa.

Comentario:

Las manifestaciones de los TCS en los pacientes
afectos de SPJ parecen deberse a una alta activi-
dad aromatasa. La precocidad sexual es un hallaz-
go poco comun. La actitud inicial debe ser conser-
vadora, con seguimiento ecografico, dado el curso
benigno de esta variedad tumoral.

Suprarrenales

P2/d2-039

HIPERPLASIA LIPOIDEA ADRENAL CONGENITA.
TALLA FINAL ALCANZADA.

A. Escribano Muroz, J.M. Martos Tello, A. Gutiérrez
Macias.

Endocrinologia Infantil, Servicio de Pediatria, Hos-
pital Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia.
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Introduccion:

Descrita por primera vez en 1955, esta producida
por mutaciones en el gen de la proteina StAR (ste-
roidogenic acute regulatory protein) localizado en el
cromosoma 8p11.2. Su alteracion bloquea el trans-
porte de colesterol entre las membranas externa-
interna de la mitocondria a nivel suprarrenal y go-
nadal, impidiendo su conversion en pregnenolona
al inicio de la esteroidogénesis y favoreciendo el
acumulo de lipidos en dichos tejidos. Esto provoca
insuficiencia suprarrenal y fenotipo invariablemente
femenino.

Caso clinico:

Primer hijo de padres jovenes sanos, sin inciden-
cias durante la gestacion, que ingresa a los 17
dias de vida por deshidratacion grave con parada
cardiorrespiratoria. En la exploracion destacaba
hiperpigmentacion cutanea y clitoris levemente hi-
pertréfico con genitales externos femeninos. Entre
los estudios realizados destacan: ACTH >1.500pg/
ml, Na 97mEqg/L, K 7mEqg/L, ARP 97,8mUl/ml, an-
drégenos basales bajos, test de HCG sin respues-
ta, cariotipo 46XY; ecografia y RMN: no visualizan
genitales internos; genitografia: meato uretral y
pseudovagina. Inicialmente se discutieron varios
diagnosticos, dada la escasa frecuencia de esta
patologia, pero el estudio genético confirmd la
existencia de una mutacion en heterozigosis: 1VS1
+ 1G>T (en alelo materno). A pesar del tratamiento
la evolucion ha sido térpida, con ingresos frecuen-
tes por descompensaciones y vomitos, habiéndo-
se diagnosticado ademés gastritis por Helicobac-
ter pylori en 2006. A los 4 afos de edad se realizd
laparoscopia y se extirparon génadas de aspecto
testicular en orificios inguinales. En el estudio his-
tolégico presentaba degeneracion de células de
Leydig con vacuolas y citoplasma xantomatoso.
No habia derivados wolfianos. En noviembre de
2007 (12 afios) se inicié feminizacion con estroge-
nos y actualmente presenta telarquia 4, axilarquia
2-3 y P1. Ha alcanzado una talla final de 147,2 cm,
dentro de su talla diana y tiene un retraso cognitivo
significativo.

Comentarios:

El déficit de proteina StAR es dificil de diagnosticar
-existen muy pocos casos- y se acompafiaba de
alta mortalidad. Este caso es de dificil manejo y ha
presentado numerosas descompensaciones, pero
su crecimiento ha sido adecuado. Diversos autores
apuntan a la gravedad del debut de la enfermedad
y al acumulo de colesterol a nivel neurolégico como
causa del deterioro cognitivo que con frecuencia
presentan estos pacientes.

P2/d2-040

CARCINOMA SUPRARRENAL VIRILIZANTE.

J.M. Martos Tello, A. Galera Minarro, A. Escribano
Munoz, A. Gutiérrez Macias.

Endocrinologia Infantil, Servicio de Pediatria, Hos-
pital Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia.

Introduccion

Los tumores de corteza suprarrenal son raros, mas
frecuentes en nifias con una edad al diagnostico de
3,2 afos. Al contrario de lo que ocurre en adultos se
trata de tumores funcionantes que dan lugar a una
clinica heterogénea. Presentamos un caso tipico de
esta patologia.

Caso clinico

Preescolar de 2 afios, @, remitida por pubarquia y
aumento del tamano del clitoris, este ultimo percibi-
do por los padres desde hacia 4 meses.

Antecedentes

Madre y padre sanos, consanguineos; primos her-
manos. Origen magrebi. Abuela materna fallecida
de cancer de mama a los 40 afos. GAV1-0-1. Em-
barazo y parto sin incidencias, peso al nacimiento
2.660g.

Exploracion fisica

Peso 13 Kg (P75), Talla 88,8 (P50-55cm), TA 104/46
mm/Hg. Coloracion racial. Mancha hipocrémica en
muslo izquierdo. Manchas hipocrémicas en espal-
da y muslo derecho. Labios menores fusionados,
clitoris peneano de 2,5 cm con capuchdn de glan-
de. Resto de exploracion sin hallazgos relevantes.

Exploraciones complementarias

Estudio hormonal: ACTH 35 pg/ml, Cortisol ba-
sal 9,7 ng/ml, Tetosterona total: 5,11 ng/ml &4-
androstendiona 1,4 ng/ml, DHEAS 342 mcg/ml,
170HP 2,2 ng/ml, ARP 1,3 ng/mI7h SHBG 51 nmcl/,
FSH 0,3 mUl/ml, LH 0,1 mUl/ml.

Marcadores tumorales: BHCG 0U/L, a-fetoproteina:
7 ng/ml.

Cariotipo de alta resolucion en sangre periférica: 46
XX normal.

Ecografia pélvica: pielectasia izquierda, Utero con
evidencia de linea endometrial, ovarios sin altera-
ciones.

RM abdomino-pélvica: nédulo suprarrenal izquier-
do de bordes lobulados que se realza en la perife-
ria con el contraste. Adenias inguinales.

AngioTC: masa lobulada en suprarrenal izquierda
junto a cola del pancreas y vena esplénica.
Anatomia patoldgica: compatible con carcinoma
suprarrenal con sobreexpresion de p53.

Evolucion
Reseccion de masa suprarrenal, complicacion con
trombosis de vena renal izquierda. Reintervencion.
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Como secuela: anulacion funcional del rifion iz-
quierdo.

Discusion

Presentamos este caso acompafado de icono-
grafia y comparado con la bibliografia revisada.
Pretendemos hacer hincapié en la importancia del
diagnostico de sospecha de esta patologia ante el
hallazgo de virilizacion de inicio postnatal.

P2/d2-041

ASOCIACION DE TUMORES EN UN PACIENTE
AFECTO DE HIPERPLASIA SUPRARRENAL CON-
GENITA.

C. Sanchez Garre (7, S. Grau Montero (", M. Rodri-

guez ™, L. Ferndandez @, A. Arcusa @, M.V. Marcos
(1)

(" Endocrinologia Pediatrica. ® Servicio de Onco-
logia, Hospital de Terrassa, Consorcio Sanitario de
Terrassa, Barcelona.

Introduccion

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) englo-
ba un conjunto de enfermedades genéticas de la
estereidogénesis suprarrenal. El déficit de 21 hi-
droxilasa es la causa mas frecuente de HSC y es
debido a mutaciones del gen CYP21B localizado en
el cromosoma 6.

Los pacientes con HSC pueden presentar compli-
caciones a largo plazo, entre ellas el desarrollo de
tumores. Los mas frecuentemente descritos son los
tumores testiculares derivados de restos adrenales.
También se han descrito otros tipos tumorales y en
otras localizaciones, entre ellos tumor de células de
Leydig, neuroblastoma, meningioma, mielolipoma y
linfoma.

Presentamos un paciente con HSC que en la etapa
adulta desarrollé un sarcoma de células granulares
y un tumor testicular bilateral de restos adrenales.

Caso clinico

Paciente diagnosticado a los 5 afios de edad de
HSC por déficit de 21 hidroxilasa, con dos mutacio-
nes en heterozigosis: Val281Leu e Intron 2. Desde
el diagndstico recibié tratamiento con glucocorticoi-
des, y posteriormente con andlogos de GnRH por
pubertad precoz con mal prondstico de talla. Talla
definitiva 166 cm. A los 19 afios desarroll6 un tu-
mor en muslo izquierdo diagnosticado de sarcoma
de células granulares estadio IV, que preciso trata-
miento quirdrgico y quimioterapico. A los 27 afos
presenté una tumefaccion no dolorosa en testiculo
izquierdo, con palpacion de un nddulo en el mis-
mo y un teste derecho hipotréfico. Con la sospecha
de tumor testicular de células de Leydig se realizd
orquiectomia derecha y tumorectomia izquierda.

El diagndstico anatomopatolégico fue de tumor de
restos adrenales.

Conclusiones

Las complicaciones que pueden presentar los pa-
cientes diagnosticados de HSC en la edad pedia-
trica obliga a un estricto seguimiento de por vida.
En la bibliografia hay descritos pacientes con HSC
que, como en este caso, desarrollaron dos tipos
diferentes de tumores. La etiopatogenia de estos
tumores y su relacion con la HSC es desconocida
y se han planteado dos hipdtesis: la hiperestimula-
cioén hormonal y alteraciones genéticas en el cro-
mosoma 6.

El mal control hormonal de este paciente durante
los primeros afios de vida podria haber contribuido
al desarrollo del tumor testicular.

P2/d2-042

SIGNIFICADO CLINICO DE LOS NIVELES ELE-
VADOS DE 17 OH PROGESTERONA (170HP)
DETERMINADOS EN LA PRUEBA DEL TALON EN
EL RN DE MUY BAJO PESO (RNMBP): ¢, INMADU-
REZ O INSUFICIENCIA SUPRARRENAL?.

J.l. Perales Martinez, J.I. Labarta Aizpun, Y. Gonza-
lez Irazabal, A. de Arriba Munoz, S. Congost Marin,
S. Rite Gracia, A. Romo Montejo, E. Mayayo Dehe-
sa, A. Ferrandez Longés.

Servicio de Pediatria, Hospital Materno-infantil Mi-
guel Servet, Zaragoza.

Los RN prematuros pueden asociar una insuficien-
cia suprarrenal parcial transitoria. Los niveles de
170HP son muy variables en los RNMBP; aquellos
RN con niveles elevados presentarian un mayor
grado de inmadurez / insuficiencia suprarrenal de
significado clinico desconocido.

Objetivo.

Evaluar si los niveles de 170OHP determinados en el
cribado neonatal y estratificados por percentiles se
asocian en los RNMBP con una mayor morbimor-
talidad.

Pacientes y Métodos.

140 RNMBP (<1.500 grs y de < 32 semanas) fueron
clasificados en dos grupos: grupo | (<29 s): n= 66
y grupo Il (> de 29 s):. n= 74 y en funcién de los
niveles de 170HP fueron clasificados en mayor o
menor al percentil 50 y mayor o menor al percentil
90. En ningun paciente se confirmé una hiperplasia
suprarrenal congénita en su evolucion. Revision re-
trospectiva de los siguientes parametros. 1) Perina-
tales: edad gestacional (EG), peso RN, administra-
cién de corticoides (CE) prenatales, corioamnionitis
materna, Apgar 5 min y 2) Evolutivos: hipoglucemia,
hiponatremia, hiperpotasemia, acidosis, elevacion
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Tabla 1. Parametros RN < 29 semanas en funcion del p50.

<p50 (N=17) | > p50 (N =49)
X (DE) p
170HP 40,5 (13,1) 143,6 (77,0) 0,000
Semanas EG 28,3 (0,9) 27,9 (0,9) 0,126
peso RN 1205,5 (115,5) 1161,5 (151,7) 0,280
Apgar 5 minutos 9,0 (1,6) 7,7 (2,0) 0,027
% RN Afectos
CE prenatales 35,3% 55,9% 0,964
Corio. materna 5,9% 30,6% 0,040
Hipoglucemia 0% 20,4% 0,043
Hiponatremia 5,8% 32,6% 0,030
Hiperpotasemia 5,8% 18,3% 0,216
Acidosis 11,7% 44,8% 0,014
elevacion lactico 11,7% 44,8% 0,014
hTA 5,8% 42,8% 0,005
Uso drogas VA 5,8% 42,8% 0,005
Uso de eVOL 0% 28,5% 0,014
hTA refractaria CE 0% 4% 0,398
DBP 11,7% 40,8% 0,029
Sepsis 35,2% 55,1% 0,340
Muerte 0% 10,2% 0,171

Tabla 2. Parametros RN < 29 semanas en funcion del p90.

<p90 (N=58) | >p90 (N=8)
X _(DE) p
170HP 94,2 (49,6) 283,2 (65,3) 0,000
Semanas EG 28,0 (0,9) 27,5 (0,6) 0,121
peso RN 1184,6 (140,7) 1087,5 (145,4) 0,073
Apgar 5 minutos 8,3(1,8) 6,3 (2,5) 0,01
% RN _Afectos

CE prenatales 36,2% 25% 0,533
Corio. materna 22,4% 37,5% 0,351
Hipoglucemia 8,6% 62,5% 0,0001
Hiponatremia 18,9% 75% 0,001
Hiperpotasemia 6,8% 75% 0,0001
Acidosis 29,3% 87,5% 0,001
elevacion lactico 29,3% 87,5% 0,001
hTA 29,3% 62,5% 0,620
Uso de drogas VA 29,3% 62,5% 0,620
Uso de eVOL 15,5% 62,5% 0,002
hTA refractaria CE 0% 25% 0,0001
DBP 31% 50% 0,286
Sepsis 46,5% 75% 0,273
Muerte 51% 25% 0,047

del lactico, hipotension (hTA), necesidad de drogas
vasoactivas (VA), expansores de volumen (eVOL)
o hipotension refractaria a CE, displasia bronco-
pulmonar (DBP), sepsis precoz y mortalidad. Estu-
dio estadistico: comparacion de medias con SPSS
v15,0 para Windows (p<0,05).

Resultados.

En el grupo Il de RNMBP > 29 semanas no se en-
contraron diferencias en ninguno de los parametros
para ninguno de los grupos analizados. En el grupo
I (RNMBP < 29 s) se encontraron diferencias signi-
ficativas en los parametros evolutivos analizados al
comparar los RN con 170HP superior al p50 vs RN
con 170HP inferior al p50. Cuando se clasificaron
en funcién del p90 se encontraron los mismos resul-
tados pero una mayor mortalidad. En las Tablas 1y
2 se presentan los resultados.

Conclusiones.

Los RNMBP e inferiores a 29 semanas de EG con
170HP superior al p50 y especialmente aquellos
con niveles por encima de p90 presentan a lo largo
de su evolucién una mayor incidencia de patologia
metabdlica y hemodinamica que podria sugerir un
cierto grado de insuficiencia suprarrenal. La confir-
macion de estos hallazgos en futuros estudios indi-
caria la necesidad de un tratamiento sustitutivo en
este subgrupo de RNMBP.

P2/d2-043

SINDROME DE CUSHING EN UN LACTANTE: UN
CASO SINGULAR.

F. Fraga Bilbao, C. Ontoria Betancort, M. Afonso Co-
derch, M. Casariego Toledo, R. Lépez Almaraz, J.P.
Gonzalez Diaz.

Servicio de Pediatria, Hospital Universitario de Ca-
narias, La Laguna.

Introduccion:

El sindrome de Cushing, es una entidad poco fre-
cuente en la infancia, se caracteriza por una serie
de signos y sintomas secundarios a la elevacion
mantenida e inapropiada de los niveles de gluco-
corticoides en sangre. Las causas mas frecuentes
son la yatrogenia y los tumores suprarrenales, los
cuales suelen ser benignos y no funcionantes, por
lo que en la mayoria de los casos, su diagnostico
es casual.

Caso clinico:

Varon de 6 meses de edad, que desde los 3 meses
presenta hipertricosis facial, suprapubica y dor-
solumbar, aumento del paniculo adiposo genera-
lizado, con ganancia ponderal de 4 Kg y estanca-
miento estatural (de un percentil mayor de 97 hasta
un percentil de 10-25). Antecedentes personales y
familiares sin interés. Junto a estos hallazgos en
la exploracion fisica se evidencia fascies de luna
llena y giba media dorsal. Testes de 1,5 ml y pene
de 2 cm. Tensiones arteriales dentro de la norma-
lidad. En los examenes complementarios destaca
hipercortisolemia (48,6 mcg/dl), cortisoluria (59,15
mcg/dia), ACTH 6,22 pg/ml e hiperandrogenismo
(delta 4 androstendiona basal 3,62 ng/ml). lones
y metabolismo Calcio-Fésforo normal. Edad ésea
que se corresponde con su edad cronoldgica. En
la ecografia abdominal se detecta masa supra-
rrenal izquierda (4,2x3,9x4,5 cm) bien delimitada,
homogénea de baja densidad, sin calcificaciones
en su interior. Estudio de extensiéon negativo. Se
realiza exéresis quirdrgica, sin complicaciones.
Estudio anatomopatoldgico compatible con ade-
noma corticosuprarrenal. Se inicia tratamiento sus-
titutivo corticoideo (hidrocortisona 100 mg/m?/dia)
con descenso progresivo durante 6 meses hasta
su retirada, con resolucion clinica y analitica en la
actualidad.

Comentarios:

Ante un sindrome de Cushing en el lactante, sin
causa yatrogénica aparente, se debe descartar
causa tumoral, cuya localizacion mas frecuente es
la glandula suprarrenal.
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P2/d2-044

ENFERMEDAD DE CUSHING EN PACIENTE CON
DEFICIT DE 21-HIDROXILASA.

L. Rey Cordo, C. Melcén Crespo, J.L. Chamorro
Martin, D. Gonzalez Leston.

Endocrinologia Pediatrica, Servicio de Pediatria,
Complexo Hospitalario Universitario de Vigo, Pon-
tevedra.

Motivo de consulta:
Nifia de 12 afios con obesidad e hirsutismo.

Antecedentes familiares:
Prima de la madre: acromegalia.

Antecedentes personales:
Pubarquia desde los 9 afios. Resto sin interés.

Exploracion fisica:

Talla 145 (P25); Peso 55 Kg (P97). Tension arterial
128/66 mmHg; acantosis nigricans en cuello y es-
palda. No estrias. Vello en axilas, linea alba, cara,
espalda. Pubertad S2 P5.

Exploraciones complementarias:

Estudio inicial: destaca 17 hidroxiprogesterona 10,7
ng/ml. Cortisol plasma 16,1 yg/dl. Test Synacthen:
Pico-17 OHprogesterona 69,56 ng/ml. Cortisol 30
pg/dl. Cariotipo 46 XX. Estudio genético CYP21A2:
mutacion V281L en homocigosis. Edad 6sea: 12
afios. Ecografia area suprarrenal: normal.

Actitud inicial:
Tratamiento con hidrocortisona y dieta + ejercicio.

Control a los seis meses:

Talla 145 cm. Cara redondeada. No estrias. Tension
arterial: 130/70. Hirsutismo.

Estudio hormonal: Cortisol en orina 317,81 ugr/dia
(10-100). ACTH basal 121,4 pg/ml. Cortisol a las 23
horas: 23,5 pg/dl. Supresion con 1 mg de dexame-
tasona: 22,8 ug/dl.

Supresion fuerte con dexametasona: cortisol libre
urinario: 94,75 pg/dia, ACTH 50,87 pg/ml; Cortisol
plasma: 4,9 ug/dl.

Resonancia hipofisaria: imagen redondeada hipo-
captante de 6 mm en vertiente lateral derecha de
adenohipdfisis.

Cateterismo senos petrosos: ACTH Seno petroso
inferior derecho: 2073 pg/ml; ACTH Seno petro-
so inferior izquierdo: 186,8 pg/ml; ACTH sangre pe-
riférica: 87,6 pg/ml.

Gen menina: no mutaciones.

Actitud:

Tratamiento con Ketokonazol (200 mg / 8 horas),
consiguiéndose normalizacion de cortisol libre uri-
nario, durante cinco meses.

Se realiza cirugia transesfenoidal, consiguiéndose

reseccion completa tumoral.

A los tres meses de la cirugia: cortisol libre en orina <1.
Recibe tratamiento sustitutivo con hidrocortisona.
Resto de funcion hipofisaria conservada.

P2/d2-045
INSUFICIENCIA SUPRARRENAL AGUDA CON
PROBABLE DEFICIT FAMILIAR DE GLUCOCOR-
TICOIDES.
J. Guerrero Fernandez, A.C. Barreda Bonis, E. Oliva,
|. Gonzalez Casado, K. Heath, R. Gracia Bouthelier.

Endocrinologia Infantil, Hospital Infantil Universita-
rio La Paz, Madrid.

Introduccion.

El déficit familiar de glucocorticoides (FGD) es una
causa infrecuente de insuficiencia adrenal aguda
con respeto del eje mineralocorticoideo. Se presen-
ta un caso compatible con FGD tipo .

Caso clinico:

Mujer de 2 afios que acude a Urgencias estupo-
rosa, hipoténica con hiperhidrosis. En Urgencias,
hipotermia (34,6°C), crisis hipertdnica generalizada
con glucemias de 17 y 14 mg/dL, cetonuria 2+, que
cede con glucosa iv (dosis total 1g/Kg), glucagény
diacepam. Antecedente de fiebre y clinica catarral
en los dias previos.

Antecedentes personales: Adoptada, origen chino.
En tutela desde el mes de vida (edad estimada).
Residente en Espafia desde hace 5 meses. Ictericia
1° mes con problema hepatico resuelto al afo de
edad (etiologia no filiada). Ingreso a los 19 meses
por episodio similar: hipotermia, hiperhidrosis, pér-
dida de conciencia e hipoglucemia 30mg/dl, con
TC y EEG normales.

Antecedentes familiares:
Desconocidos.

Exploracion fisica:

Peso: 14 kg (p87, 1.17DE). Talla: 91 cm (p94,
1,59DE). IMC: 16,91 % (p60, 0,27 DE). Superficie
Corporal: 0,59 m?. Buen estado general. Sutil hiper-
pigmentacion cutanea generalizada, no mucosa.
No bocio. ACP: normal. Abdomen: normal. Neurolo-
gico: normal. Desarrollo puberal: Tanner |, Genitales
femeninos infantiles normales.

Exploraciones complementarias:

Hemograma: normal.

Bioguimica: natremia 124, potasemia 3,6.
Coagulacién: normal.

Cortisol basal (glucemia 17 y 14 mg/dL) indetecta-
ble. ACTH: 1.571 y 1.850 pg/ml (elevada)

IGF-1: 66 ng/mL. BP3: 2,27ug/mL (normal)
Aldosterona y actividad de renina plasmatica: nor-
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mal. Aldosterona 41, 44, 195 pg/mly renina 0,8, 1,7,
2,9 ng/ml/h (VN <15 ng/mi/n)

17-OHprogesterona: 0.9 ng/ml; SDHEA: <15 pg/dL;
Androstendiona: <30 ng/dL.

Estudio inmunoldgico: Inmunoglobulinas normales.
Ac. anti-transglutaminasa negativos. Ac. antitiroi-
deos negativos. Ac. antiadrenales negativos. Ac.
antiPTH negativos.

Eco abdominal: normal.

Edad 6sea 2 afios/edad cronoldgica 19 meses.
Estudio genético (MC2R-MRAP): pendiente.

Al ingreso tras valores indetectables de cortiso-
lemia se instaura terapia con hidrocortisona, con
descenso paulatino hasta 12,5 mg/m?/dia prealta.
Recuperacion de natremia a las 24 horas. No nue-
vas hipoglucemias.

Comentarios

La paciente presenta un déficit primario glucocor-
ticoideo con integridad del eje mineralocorticoide.
Excluidas las principales causas de Insuficiencia
Suprarrenal Primaria el cuadro es compatible con
FGD. La hepatitis e ictericia en periodo neonatal
apoya el diagndstico. La talla alta sugiere FGD tipo
I, si bien la genética esta pendiente.

P2/d2-046

DEFICIT DE 21-HIDROXILASA: NUESTRA EXPE-
RIENCIA.

A. Blanco Barrio, S. Iparraguirre Rodriguez, J. Ro-
drigo Palacios, A.l. Elvira Pardilla, A.L. Cilla Lizarra-
ga, R. Portugal Rodriguez.

Servicio de Pediatria, Complejo Asistencial de Bur-
gos.

Introduccion:

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es una
entidad de carécter hereditario en la que existe un
déficit enzimatico en la sintesis del cortisol con au-
mento secundario de ACTH, que es la productora
de la hiperplasia de la corteza suprarrenal. La enzi-
ma responsable del cuadro es la 21-hidroxilasa en
el 90-95% de los casos de HSC forma clésica.

Pacientes y Métodos:

Presentamos la evolucion durante la infancia de 5
pacientes (4 hembras y 1 varén) con HSC forma
clasica por déficit de 21-hidroxilasa. Revisamos
edad y clinica al diagnéstico, somatometria y cre-
cimiento, edad 6sea, desarrollo puberal, ingresos
hospitalarios, historia quirdrgica, antecedentes fa-
miliares y estudio de mutaciones.

Resultados:

¢ Del total de pacientes, 3 se diagnosticaron por pre-
sentar sindrome pierde-sal en periodo neonatal,
mientras que el resto se estudiaron por sospecha
de HSC por pseudohermafroditismo femenino.

e | a totalidad de los pacientes presentan en la ac-
tualidad una edad ¢sea avanzada, con una me-
dia de +1,6 afios.

e Todos ellos han presentado datos de pseudo-
pubertad precoz, con inicio de pubarquia a una
edad media de 7,8 afios.

e Han precisado en total 17 ingresos, de los cuales
2 de ellos fueron debidos a descompensaciones
propias de la HSC. El resto se asociaron a enfer-
medades intercurrentes, evitandose la descom-
pensacion con manejo adecuado de corticote-
rapia. Ninguno de los casos precisd ingreso en
Cuidados Intensivos.

e Todos los pacientes heredaron una o varias de
las mutaciones catalogadas como severas. Dos
de los casos asocian antecedente materno de
Sindrome de Ovario Poliquistico con mutacion
Val281Leu.

Conclusiones.

e Predominan los pacientes que son diagnostica-
dos tras descompensacion metabdlica, lo que
apoya la practica, cada vez mas frecuente, del
screening neonatal de la HSC.

e El numero de genitoplastias no ha presentado re-
lacion con el grado de virilizacion al nacimiento
segun estadio Prader.

e Todos los pacientes han presentado pubarquia
precoz.

e Respecto al crecimiento, se observa una afecta-
cion de la talla més relevante en el primer afio de
vida (-1,8 DS). Durante la infancia hay una mejoria
de la talla, probablemente en relacion con el ade-
lanto en la edad ¢sea.

P2/d2-047

PRESENTACION DE UN CASO DE FEOCROMO-
CITOMA EN LA INFANCIA.

|. Garcia Escobar, J.L.. Gomez Llorente, F. Lendinez
Molinos, P. Oliva Perez, J. Momblan de Cabo, A. Bo-
nillo Perales.

Servicio de Pediatria, Complejo Hospitalario Torre-
cardenas, Almeria.

Introduccion:

Neoplasia de células cromafines intra y extradre-
nal muy poco frecuente en la infancia, incidencia
en adultos 1-2/100.000 habitantes (10% en la edad
pediatrica). Pico maximo de presentacion entre los
6-12 afios y con un claro predominio en el sexo mas-
culino. La clinica se debe a la produccion excesiva
de catecolaminas, siendo los sintomas cardinales
cefalea, palpitaciones y sudoracion teniendo como
signo guia la hipertension arterial.

Caso clinico:
Varén de 12 afios que consulta por cefalea, dolor
abdominal y vomitos de horas de evolucion. Afe-
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bril. En pocas horas sufrird empeoramiento clinico
con aparicion de distres respiratorio, taquicardia
e hipertension arterial por lo que es ingresado en
la unidad de cuidados intensivos. Permanece 5
dias con el diagnodstico de shock cardiogénico y
miocarditis aguda. Continua tratamiento con IECA
a pesar de lo cual persiste la hipertension arterial
por lo que se decide completar estudio. Se realiza
ecografia abdominal donde se aprecia masa renal.
Al confirmarse por TAC la existencia de masa re-
troperitoneal suprarrenal derecha con intensa vas-
cularizacion junto a aumento de Noradrenalina en
orina se diagnostica de feocromocitoma. Tras el
diagndstico comienza alfa-bloqueo 2 semanas pre-
vias a extirpacion de la masa. Anatomia patolégica
confirma diagnostico de feocromocitoma multifocal.
un mes tras extirpacion persiste HTA con niveles de
catecolaminas en orina en rango de normalidad.
En eco-doppler, estenosis significativa de arteria
renal derecha medida por angiografia del 90% con
nula funcionalidad del rifién por lo que se decide
la embolizacion terapéutica del mismo. Debido a la
persistencia de la hipertension se decide afiadir un
tercer farmaco con descenso de la misma.

Conclusiones:

- Debido a su escasa frecuencia es importante in-
cluirlo en el diagnostico diferencial de la hiperten-
sion arterial infantil, ya que la demora en su diag-
nostico y tratamiento puede provocar la evolucion
hacia una clinica de mayor gravedad, con compro-
miso vital para el paciente, como es nuestro caso.

- Insistir en la necesidad de una buena colabo-
racion multidisciplinar debido al dificil manejo de
esta patologia. El éxito terapéutico radica en la co-
rrecta preparacion del paciente con buen control
de la hipertension arterial previa a la extirpacion
quirurgica.

Miscelanea

P2/d2-048

DEFICIT MULTIPLE DE HORMONAS HIPOFISA-
RIAS EN NINA CON SINDROME DE TAR E HIS-
TIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS.

J. Cruz Rojo, J. Sanchez del Pozo, M.T. Santos-Gar-
cia, M.E. Gallego Gémez, M. Elena.

Endocrinologia Pediatrica, Hospital Doce de Octu-
bre, Madrid.

Introduccion:

El sindrome TAR es una rara entidad que se carac-
teriza por trombocitopenia congénita secundaria a
trombopoyesis ineficaz, malformaciones esqueléti-
cas (especialmente ausencia bilateral del radio) y
malformaciones cardiacas. Describimos un caso
de sindrome TAR asociado a histiocitosis de células

de Langerhans que desarroll6 un déficit combinado
de hormonas hipofisarias.

Caso clinico:

Nifia con sindrome de TAR que comienza a la edad
de 7 anos y 5 meses cuadro de diabetes insipida
central, en cuyo estudio diagnostico se demuestra
una histiocitosis de células de Langerhans de lo-
calizacion en base de craneo. A los 10 afios y 4
meses presenta hipotiroidismo central iniciando
sustitucion con levotiroxina. A los 15 anos y 5 me-
ses se comenzo a inducir la pubertad al objetivarse
un hipogonadismo hipogonadotropo, obteniéndo-
se la menarquia a la edad de 17 afios y 6 meses.
Posteriormente se retird la menstruacion para evitar
sangrados excesivos en relacion con la trombope-
nia. La paciente ha recibido en todo este tiempo
corticoides orales, que fueron introducidos en un
primer momento como parte del tratamiento de la
histiocitosis y posteriormente como tratamiento de
sus multiples recidivas, y que ha sido imposible
suspender por presentar clinica de hipocortisolis-
mo e hipoglucemia y valores bajos de cortisol, lo
que hace pensar que este hipocortisolismo tenga
componente central, ademas del posible yatrogé-
nico.

Conclusion:

El sindrome de TAR es una entidad muy infrecuente
del que solo hay publicada en la literatura un caso
de asociacion con histiocitosis. Hasta nuestro co-
nocimiento es el primer caso descrito asociado a
déficit multiple de hormonas hipofisarias.

P2/d2-049

ADENOMA PARATIROIDEO COMO CAUSA DE
HEMATURIA.

A.C. Barreda Bonis, J. Guerrero-Fernandez, M.A.
Molina, R. Gracia-Bouthelier.

Endocrinologia Infantil, Hospital Infantil Universita-
rio La Paz, Madrid.

Introduccion:

Se presenta un caso clinico de hipercalcemia cau-
sado por un adenoma paratiroideo, evidenciado
en la gammagrafia a los 4 afos de evolucion, cuya
presentacion inicial fue como hematuria.

Caso clinico:

Varon de 12,5 afios que acude a Urgencias por
hematuria macroscopica roja, intermitente, autoli-
mitada de 3 dias de duracion. No sindrome mic-
cional asociado. Antecedente hace 2 semanas de
vomitos. En Urgencias llama la atencion calcemia
11 mg/dl, siendo el resto de las pruebas normales.
Se deriva a consultas de Nefrologia donde evolu-
tivamente persiste la hipercalcemia con desarrollo
de hipercalciuria y elevacion de PTHi a los 6 meses
del debut, derivandose a Endocrinologia.
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Exploracion:

Peso: 48,5 Kg (p50) Talla: 150,5 cm (p30)

BEG, no lesiones cutaneas. ORL: normal. ACP: nor-
mal. Abdominal: normal, PPRB — . Neurologico: nor-
mal. Genital: no lesiones, Tanner II.

Antecedentes personales: Sin interés.

Antecedentes familiares:

- Madre: 44 afios, GAV.3-0-3. Talla 165 cm. Menar-
quia: 15 afios.

- Padre: 45 afios. Talla 18 cm. HTA (IECA). Cdlico
renal por litiasis.

Evolucion:

A lo largo de 3 afios de evolucion persiste el hiper-
paratiroidismo con hipercalcemia e hipercalciuria.
Gammagrafia inicial con Tc-99 Sestamibi (14 afios):
normal. Ecografia de tiroides: normal. Calcitonina:
indetectable. Densitometrias 6seas: al afio de evo-
lucion osteoporosis. Tratamiento con bifosfonato
oral durante un afio con mejoria densitométrica en
controles anuales. Metabolismo fosfo-calcico en
padres: normal. Estudio del gen MEN1: negativo.
Ecografia renal en el seguimiento sin alteraciones.
A los 16,5 afios Gammagrafia con Tc-99 Sestamibi:
captacion patolégica por debajo de la glandula ti-
roidea, cerca del mediastino, que sugiere una para-
tiroides ectopica.

SPECT-TC: imagen sugestiva de adenoma parati-
roideo en region pretraqueal izquierda (supraester-
nal).

Intervencion quirdrgica a los 17 afios. Extirpacion
de paratiroides inferior izquierda de gran tamafio,
localizacion intratimica, cuya biopsia confirma el
adenoma. Paratiroides inferior derecha levemente
aumentada de tamafio; biopsia normal. Resto de
paratiroides de tamafio normal. PTH preinterven-
cion 362pg/ml-postintervencion 32,7pg/ml. Meta-
bolismo fosfo-calcico normal.

Comentarios
- El adenoma paratiroideo es la causa mas frecuen-
te de Hiperparatiroidismo Primario esporadico.

- Nuestro caso presentaba hematuria, dolor abdo-
minal, vomitos y osteoporosis como clinica asocia-
da a la hipercalcemia.

- Destacar el papel diagnéstico de la gammagrafia
con Tc-99 Sestamibi, especialmente en caso de pa-
ratiroides ectopicas.

P2/d2-050

HIPOGLUCEMIA LEUCIN-SENSIBLE POR MUTA-
CION EN HETEROCIGOSIS EN GEN ABCCS.

A. Puig Palau, M. Clemente Ledn, M. Gussinyé Ca-
nadell, T. Jiménez Rodriguez, D. Yeste Fernandez,
A. Carrascosa Lezcano.

Servicio de Endocrinologia, Hospital Materno Infan-
til Vall d’ Hebron, Barcelona.

Introduccion:

El hiperinsulinismo leucin-sensible es una forma de
hiperinsulinismo que cursa con hipoglucemias fre-
cuentemente desencadenadas por la ingesta pro-
teica, raramente de inicio neonatal y responden al
tratamiento con diazdxido. En el 50% de los casos
se describe alguna mutacion en el gen glutamato
deshidrogenasa (GDH). Recientemente Sahnnon et
al. describen varios pacientes con mutaciones en el
gen receptor de sulfonilurea (SUR1).

Caso clinico:
Varén de 33 meses diagnosticado de hiperinsulinis-
mo en otro centro.

Antecedentes:

Parto eutdcico a término, toxoplasmosis materna y
exposicion a cocaina, peso 3.380 gr. Estudio neo-
natal de toxoplasmosis negativo, sindrome de abs-
tinencia neonatal tratado con fenobarbital. Primera
hipoglucemia con 7 meses en el contexto de con-
vulsion febril. Cortisol basal 12,7 mcg/dl. Amonio
128 mcg/dl. Con glucemia 47mg/dl: ACTH 25 pg/ml,
cortisol 40,6 pcg/dl, Insulina 3,2 pU/ml. Estudio ba-
sal lactato, piruvato, BOH Butirato y acidos grasos
libres normal. Posteriormente dos crisis comiciales
y multiples episodios de hipoglucemias, general-
mente postprandiales con cetonuria siempre ne-
gativa. A los 11 meses estudio B-oxidacion acidos
grasos, electroencefalograma y biopsia fibroblas-
tos (descartar defecto enzimatico de la R-oxidacion
de é&cidos grasos) normal, Test glucagén positivo
y sensor de glucosa intersticial con episodios de
hipoglucemia asintomaticos. Es diagnosticado de
hiperinsulinismo tratado con diazéxido y restriccion
proteica con evolucion favorable. Con 32 meses
se suspende tratamiento y presenta nuevas crisis
comiciales se reintroduce diazéxido (12 mg/kg/dia)
presentando a las 48 horas glucemias de 400 mg/dl
y vomitos, disminucion del diazéxido con buena
respuesta.

Exploraciones:

Peso 14 kg. Talla 91 cm. resto normal. Test de so-
brecarga proteica (1gr/kg): A los 45 minutos hipo-
glucemia de 21 mg/dl, amonio de 44,1 mcmol/l,
acido grasos libres 27 pmol/l, lactato 0.9 mmol/l, B
OH butirato < 15 pymol/l. Orientacién diagnéstica hi-
perinsulinismo leucin-sensible.

Estudio molecular: Gen GDH normal. Gen ABCC8
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(SUR1) mutacion E1507K en heterocigosis en el
exon 37. Reingresos anuales por hipoglucemias
con sintomatologia neurolégica que mejora con au-
mento del diazoxido.

Comentarios:

Mutaciones que afectan al canal K-ATP (SUR1)
tienen mala respuesta al diazdxido, pero algunas
mutaciones en heterocigosis del canal K-ATP afec-
tarfan parcialmente a la funcionalidad del mismo y
explicaria los casos menos graves y de respuesta
favorable como nuestro caso.

P2/d2-051

DISOMIA UNIPARENTAL GENOMICA GLOBAL
PATERNA: UN MECANISMO INFRECUENTE CON
PREDISPOSICION NEOPLASICA.

P Lapunzina, V. Romanelli, J. Nevado, M.A. Mori, G.
Pérez de Nanclares, R. Gracia.

Instituto de Genética Médica y Molecular INGEMM,
Hospital Universitario La Paz, Madrid.

Los estudios moleculares en una paciente con fe-
notipo de sindrome de Beckwith Wiedemann (uno
de los sindromes de sobrecrecimiento con predis-
posicion tumoral) revelaron que la paciente presen-
taba una pérdida casi completa y masiva de hete-
rocigosidad de todos los cromosomas.

En esta mujer se observo una casi ausencia de la
contribucion materna en células somaticas debido
a un alto grado (85%) de disomia uniparental pater-
na en todo el genoma.

El mecanismo de diploidizacion poscigodtica con
una contribucion paterna haploide debido a un fallo
de la replicacion del ADN materno sumado a una
endoreplicacion del genoma paterno es la explica-
cién mas posible de los resultados observados. La
pérdida de heterocigosidad y la contribucion abe-
rrante de alelos parentales se demostré mediante
arrays de alta densidad (SNP-arrays), anélisis de
microsatélites, MS-MLPA, el andlisis de High resolu-
tion melting, y pirosecuenciacion de algunos genes
con imprinting. Nuestros hallazgos son consisten-
tes con el fenotipo de la paciente y los resultados
clinicos con el desarrollo de dos tumores diferentes
(tumor de Wilms y el tumor de la corteza suprarrenal
ectopico).

Este descubrimiento representa un caso de pér-
dida casi completa de heterocigosidad debido a
disomia uniparental paterna gendémica global y di-
ploidizacion. Estos hallazgos tienen implicaciones
importantes para el asesoramiento genético y la
vigilancia del tumor para el creciente numero de
trastornos asociados con la UPD vy el imprinting ge-
némico.

Los arrays de SNPs basados en el alelotipado ge-
noémico han demostrado ser una poderosa herra-
mienta para la evaluacion de pacientes con altera-
ciones genéticas y cancer.

P2/d2-052

ACTITUD TERAPEUTICA ANTE UN PROLACTI-
NOMA QUISTICO GIGANTE.

S.L. Arguinzoniz Valenzuela, M.T. Mufioz-Calvo, J.
Pozo, A. Mesas, G.A. Martos-Moreno, J. Argente.

Endocrinologia Pediatrica, Hospital Infantil Universi-
tario Nifio Jesus, Madrid.

Introduccion:

Los adenomas hipofisarios en lainfanciay la adoles-
cencia son infrecuentes, siendo un 50 % prolactino-
mas. No obstante, la presencia de un prolactinoma
quistico gigante a estas edades es absolutamente
excepcional

Caso clinico:

Varén de 12 afios y 9 meses de edad, que desde
hace 4 meses presenta cefalea y disminucion de la
agudeza visual, con anopsia completa de ojo de-
recho y cuadramptopsia temporal superior en ojo
izquierdo. La RM craneal mostré una tumoracion
intra y supraselar de 26x27x38 mm, cuyo compo-
nente intraselar se extendia caudalmente hacia el
seno esfenoidal y lateralmente al seno cavernoso.
Ademas, el componente supraselar desplazaba
craneal y, lateralmente, el quiasma y ambos nervios
opticos.

Exploracion:

Talla +0,42 DE, peso +1,72 DE, IMC +1,82 DE.
Tanner Il (testes de 4-5 ml). Dada la sintomatologia
neuro-oftalmoldgica y el gran componente quistico
de la masa tumoral (posible falta de respuesta a dro-
gas dopaminérgicas), se decidio realizar tratamien-
to quirdrgico por abordaje subparietal, extirpandose
el 80% de la masa tumoral. El estudio histolégico
fue compatible con prolactinoma (adenoma con in-
munohistoquimica positiva para prolactina). En la
Tabla, se exponen las determinaciones hormonales
precirugia, destacando unos niveles de prolactina
muy elevados (5.700 ng/dl), asi como niveles de T4
libre y cortisol bajos, sugerentes de deficiencia aso-
ciada de TSHy ACTH; por lo que, recibi6 tratamien-
to hormonal sustitutivo.

Prequirdrgicos 1° mes 6° mes
postcirugia postcirugia
Prolactina (vn:1,6-18) 5.700 ng/ml 134 ng/ml 15,9 ng/mL
T4L (vn:0,65-1.4) 0,45 ng/di 0,65 ng/dl 1,0 ng/mL
TSH (vn: 0,36-5,5) 1,75 UILL 0,18 UILL
Cortisol (vn: 6,1-21,5) 1,5 g/dl
IGF-I (vn: 140-690) 113 ng/ml 110 ng/ml 78 ng/mL
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Tras la cirugia, se inici¢ tratamiento con cabergolina
(0,5 mg/semana, en dos dosis) incrementandose,
progresivamente, hasta lograr la practica supresion
de prolactina (3 mg/semana).

Conclusiones:

1. El tratamiento habitual del prolactinoma consiste
en la administracion de agonistas dopaminérgicos;
no obstante, la cirugia sigue siendo una indicacion
en pequefios subgrupos de pacientes.

2. La cabergolina, por su eficacia y caracteristicas
farmacodinamicas, podria ser considerada como la
droga de eleccion; si bien, la experiencia en su uti-
lizacion es todavia escasa.

P2/d2-053

OSTEOGENESIS IMPERFECTA Y TRATAMIENTO
CON PAMIDRONATO.

P Romero Garcia, L. Salamanca Fresno, |. Gonza-
lez Casado, R. Gracia Bouthelier.

Instituto de Genética Médica y Molecular INGEMM,
Hospital Universitario La Paz, Madrid.

Introduccion:

La osteogénesis imperfecta (Ol) es la causa mas
frecuente de osteoporosis hereditaria. Es un grupo
heterogéneo de enfermedades hereditarias, en las
que existe un trastorno en la formacion del colage-
no tipo | por mutaciones en los genes que codifican
dicho colageno.

Material y Métodos:

Durante un periodo de 15 afios, se recogen un total
de 12 pacientes: 3 mujeres y 9 varones; 3 casos de
Ol tipo I, 2 de tipo lll, 4 casos de tipo IV y 3 de tipo I/
IV. El tratamiento con Pamidronato fue realizado de la
siguiente manera: edad media de inicio 5,9 afios (ran-
go 1,1y 14,1), duracién media total del tratamiento de
7 afios con un numero medio de ciclos de 12 (rango
entre 1y 23). La edad media de los pacientes al con-
cluir el estudio, fue de 14 afios (rango 9,5y 17,7).

Resultado globales:

Se evallan la mejoria clinica, parametros antro-
pométricos y cambios densitométricos. Todos los
pacientes experimentaron mejoria clinica tanto en
disminuciéon en numero de fracturas y deformida-
des 0seas, con mejoria en la calidad de vida y dolor
0seo. Al inicio del estudio todos los pacientes pre-
sentaban una disminucion del peso en DE (con una
media de -1,1 DE), pero esta disminucién no es tan
acusada como la de la talla, que se encontraba en
-2 DE. Se observa una mejoria del IMC tras el tra-
tamiento y una mejoria de la talla en el conjunto de
todos los casos y de forma evolutiva en el tiempo.
En cuanto, a los cambios en la densidad mineral
osea, antes de asociar pamidronato el Z-score era
de -3,08 y al final del estudio es de -2,5 de media.

En general, observamos una mejoria de la BMD en
el tiempo de manera significativa. Igualmente, se
observa un incremento significativo del area verte-
bral y del contenido mineral ¢seo, desde el inicio
del tratamiento hasta el final del estudio.

Conclusiones:

Como resumen el tratamiento con pamidronato en
el momento actual supone la principal medida tera-
péutica en el tratamiento de los nifios con Ol.

P2/d2-054

PANHIPOPITUITARISMO CONGENITO ASOCIA-
DO A PARTO DISTOCICO.

S. de Murcia Lemauviel, M. Ferrando Mora, J.D.
Abril Rodriguez, J.R. Fernandez Fructuoso, |. Iz-
quierdo Fos, J. Gonzélez de Dios.

Servicio de Pediatria, Hospital de Torrevigja, Alicante.

RNT (41 + 3) / AEG (3.825 g) que ingresa por dis-
trés respiratorio secundario a asfixia neonatal. Ex-
traccion dificultosa en cesarea por no progresion
naciendo varén con Apgar 7/9, pH de cordédn 7,19
precisando reanimacion tipo Il. A las 36 horas, tras
una mala toma, presenta hipoglucemia (16 mg/dl).
Estudio metabdlico-hormonal normal (sin hipoglu-
cemia): glucosa 81, insulina 4, GH 3.6, cortisol 1,46
pg/dl. Tres dias después presenta mala coloracion,
hipotonia, vémitos (glucemia normal) normalizando-
se con antibioterapia y fluidos (cultivos negativos).
A las 72 horas, desaturacion y bradicardia manteni-
das, detectandose una isquemia miocardica con al-
teracion contractil y elevacion de troponina. Poste-
riormente, ictericia persistente, succion débil, lenta
ganancia ponderal e hipotonia axial. Nuevo estudio
hormonal (12 dias): TSH 4,9 pUl/ml, T4l 0,73 mg/
dl; 16 dias: TSH 7,6, T41 0,71, ACTH 7,6 pg/ml, cor-
tisolemia 1,2, cortisoluria < 1 ug/24 horas, prolac-
tina 35 ng/mol (normal <18), IGF | < 25 ng/ml, IGF
BP3 0,81 (limite inferior) con hipotiroxinemia leve e
hipocortisolemia/uria sin elevacion significativa de
TSH ni ACTH. La IGF-I es indetectable sin micro-
pene; tampoco criptorquidia (testosterona normal).
El test de TRH: TSH 6,4- 60- 61- 57- 53 (90 min),
sugiere hipotiroidismo hipotalamico. Ante panhipo-
pituitarismo, iniciamos hidrocortisona (10 mg/m?
dia) y tiroxina (5 pg/Kg/dia). La RMN muestra una
neurohipdfisis ectépica, adenohipdfisis hipoplasica
y agenesia del tallo hipofisario. En 10 meses de se-
guimiento, con tiroxina 5 pg/Kg/dia e hidrocortisona
5 mg/m?/dia, presenta adecuado crecimiento (p50)
y desarrollo psicomotor sin hipoglucemias obser-
vando disminucién de circunferencia peneana con
progresiva criptorquidia bilateral indicando proba-
ble déficit de GH/gonadotropinas.

Discusion:
Existen varias teorias sobre la etiologia del hipopi-
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tuitarismo congénito: anteparto, alteracion genética
que afectaria al desarrollo embrioldgico hipofisario
e intraparto, traumatismo obstétrico/asfixia neonatal
(estiramiento/seccion del tallo hipofisario, isquemia
infundibular). Mientras algunos interpretan que la
lesion hipofisaria prenatal originaria el déficit hor-
monal, otros consideran que el déficit hormonal
predispondria al sufrimiento fetal. Los estudios de
neuroimagen asocian causas genéticas con hi-
poplasia adenohipofisaria y normalidad del tallo y
neurohipdfisis, siendo infrecuentes las anomalias
estructurales. Los hallazgos anatémicos también
proporcionan un pronoéstico funcional: peor si existe
lesion hipofisaria, especialmente agenesia del tallo,
y riesgo de progresivos déficits hormonales y resis-
tencia a la GH.

P2/d2-055

SINDROME LEOPARD FAMILIAR CON MUTACION
Q510R EN EL GEN PTPN11.

F. de la Vega Jiménez (¥, A.C. Barreda Bonis (",
L . Salamanca Fresno (", B. Ezquieta ®, R. Gracia
Bouthelier (V).

(1 Servicio de Endocrinologia Pediatrica. ? Servi-
cio de Bioquimica. Hospital Infantil Universitario La
Paz, Madrid.

Introduccion:

El acrénimo LEOPARD designa las caracteristicas
de un cuadro sindrémico con Léntigos, Electrocar-
diograma anormal, Ocular-hipertelorismo, Pulmo-
nar—estenosis-, Anormalidades genitales, Retraso
en el crecimiento y Deafness (sordera). Se ha agru-
pado en la categoria “sindromes Ras/MAPK” junto
con los sindromes de Noonan (SN), Costello, car-
dio-facio-cutaneo (CFCS) y Neurofibromatosis tipo
1, que implican alteraciones en esta via. En el 85%
de los casos de LEOPARD se han encontrado mu-
taciones en los exones 7, 12y 13 del gen PTPN11.
Existe un solapamiento evidente entre esta enfer-
medad y el SN, explicado el 50% de los casos por
mutaciones que alteran el sentido del codificado de
este gen. Se presenta un caso de LEOPARD con
una mutacion Q510R, previamente descrita en un
caso de SN/ Neurofibromatosis.

Caso clinico:

Varén 3 afios y 3 meses que consulta por talla baja.
Antecedentes personales: Embarazo: FIV, Parto:
a término, cesarea. PRN: 3.200 g (-0,5 DE); LRN:
49 cm (-0,83 DE). Neonatal: esbozo bilateral de
dedos supernumerarios. Desarrollo psicomotor,
vision y audicion normales. Antecedentes familia-
res: madre, padre y hermano de 1 afio, sanos, ta-
llas medias Exploracion fisica: Peso: 12,5 kg (-1,46
DE); Talla: 90 cm (-0,38 DE). Hipertelorismo. Facies
triangular. Baja implantacion de pabellones. Manos
y pies pequefios. Clinodactilia del 5° dedo. ACP:

Normal. Abdomen: Normal. Genitales masculinos
prepuberales con testes de 2 cc. Exploraciones
complementarias: Edad 6sea: 2 afios 6 meses. TSH
y T4 normales. IGF1: 38 ng/ml (49 - 289) IGFBP3:
1.5 pg/ml. Test hipoglucemia insulinica y propano-
lol/ GH con picos de GH 1,6 y 7,5 ng/ml. Ecocar-
diografia y ECG: sin cardiopatia. Cariotipo: 46 XY.
Estudio gen PTPN11: mutacion Q510R. Evolucion:
7 ahos y 3 meses: aparecen léntigos aislados en
porcion superior del térax. Exploracion al padre:
clinodactilia del 5° dedo. Térax excavatum. Len-
tiginosis multiple. Estudio gen PTPN11 del padre:
mutacion Q510R.

Conclusiones

Las mutaciones en el gen PTPN11 no son exclu-
sivas del SN. En los casos de talla baja idiopatica
con estigmas Noonan debe prestarse atencion a la
aparicion de otros sintomas asi como a los antece-
dentes familiares para poder orientar mejor el estu-
dio genético, teniendo en cuenta el solapamiento
clinico de los sindromes Ras/MAPK.

P2/d2-056

SINDROME DE ALLGROVE: PRESENTACION DE
UN CASO CLINICO.

. Garcia Escobar, J.L.. Gémez Llorente, L. Ruiz Tu-
dela, P Oliva Perez, J. Momblan de Cabo, A. Bonillo
Perales.

Servicio de Pediatria, Complejo Hospitalario Torre-
cardenas, Almeria.

Introduccion:

Sindrome descrito por primera vez en los afos 80,
se trata de una enfermedad rara con 200 casos re-
gistrados en el mundo. Se caracteriza por acala-
sia esofagica, alacrimia e insuficiencia suprarrenal.
Su patogenia radica en la mutacion del gen AAAS
(cromosoma 12q13) que codifica la nucleoproteina
llamada ALADIN, con transmision autosémica rece-
siva.

Caso clinico:

Paciente de 3 anos derivado a nuestro hospital por
neumonia de evolucion térpida y vomitos persisten-
tes.

Antecedentes familiares:
Sin interés para cuadro actual.

Antecedentes personales:

Embarazo y perinatal sin incidencias. En estudio,
por presentar vomitos recurrentes y curva ponderal
plana. Desde los 18 meses ingresos multiples por
infecciones respiratorias de repeticiéon, vomitador
frecuente y convulsiones febriles junto a cuadro de
hipoglucemias. Dos de estos ingresos se realizan
en unidad de cuidados intensivos por insuficiencia
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respiratoria aguda que precisa ventilacion mecani-
cay sepsis clinica.

Exploracion fisica:

Aspecto distréfico con facies afilada. En ausculta-
cion pulmonar abundantes roncus. Multiples piezas
dentarias con caries. Resto de exploracion por or-
ganos y aparatos normal.

Exploraciones complementarias:

Destaca cifra de cortisol descendida ( 0,25mcg/dl)
con aumento de ACTH(2228pg/ml) y nula respues-
ta a estimulo. Esofagograma sugerente de acalasia
y test de Schirmer <5mm.

Tratamiento:

Se instaura tratamiento sustitutivo con hidrocortiso-
na y se realizan dilataciones esofagicas con balén
neumatico.

P2/d2-057
PSEUDOHIPOPARATIROIDISMO E
GENOMICA.

A. de Arriba Munfoz, E. Sancho Gracia, |. Galé Anso,
J.I. Labarta Aizpun, G. Pérez de Nanclares, E. Ma-
yayo Dehesa.

IMPRONTA

Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Universitario
Miguel Servet, Zaragoza. Hospital Universitario de
Cruces, Bilbao.

Se presentan dos casos de pseudohipoparatiroidis-
mo pertenecientes a una misma familia siendo la
madre afecta de pseudopseudohipoparatiroi-dismo
con estudio genético confirmativo (gen GNAS) evi-
denciando un fendmeno de impronta gendémica.

Caso 1:

Recién nacida con hipotiroidismo congénito prima-
rio; tratamiento con tiroxina desde los 6 dias. AF:
Padre con hipotiroidismo congénito en tratamiento.
Evolucién: eutiroidea, observandose desde un ini-
cio héabito tosco y ganancia de peso excesiva en
primer afio de vida con crecimiento normal y de-
sarrollo motor lento. Al afio aparecen lesiones en
tronco y extremidades maculo-papulosas, de con-
sistencia firme diagnosticandose en biopsia de os-
teoma cutis. Estudio del metabolismo fosfocélcico:
Ca 7,6 mg/dl, P 6.9 mg/dl, Ca i6nico 3,6 mg/dl, Mg
2,1 mg/dl, PTH 839 pg/ml, Ca /Cr_0,02, 25-OH-vit-D
41,7, 1-25 vit D 5,4. Se diagnostica de pseudohi-
poparatiroidismo la, iniciando tratamiento con car-
bonato célcico 30 mg/kg/dia y posteriormente se
afiade calcitriol 0.25 mcg/dia.

Caso 2:

Recién nacida, hermana del anterior caso, con hi-
potiroidismo congénito primario, tratamiento con
tiroxina desde los 8 dias. Evolucion: eutiroidea y

en exploracion presenta platirrinia, facies tosca,
macroglosia. A los 15 dias de vida masa endure-
cida en lado izquierdo de la cara, biopsia: tejido
fibroadiposo que engloba estructuras calcificadas
y osificadas. A los 11 meses presenta la siguiente
analitica Ca 9,6 mg/dl, P 7,1 mg/dl, PTH 212 pg/ml,
Ca,/Cr, 0,04, TRP 89,9%. Desarrollo motor adecua-
do. Se diagnostica de pseudohipoparatiroidismo la,
iniciando carbonato calcico 30 mg/kg/dia y poste-
riormente se afiade calcitriol 0,25 mcg/dia.

Estudio familiar: madre presenta facies tosca, teno-
sinovitis calcificante con metabolismo calcio-fosfo-
ro y niveles de PTH y vitamina D, normales, siendo
diagnosticada de pseudopseudohipoparatiroidis-
mo. Padre afecto de hipotiroidismo primario congé-
nito con mutacion en el receptor de TSH.

Estudio genético: ambas hermanas presentan mu-
tacion en heterozigosis en el exén 9 del gen GNAS
(insercion de una adenina), que conlleva la altera-
cion de la pauta de lectura a partir del aminoacido
264 y la generacion de una proteina truncada (As-
n264LysfsX35).

Comentarios:

La primera manifestacion del pseudohipoparatiroi-
dismo la puede ser el hipotiroidismo primario con-
génito con tiroides in situ. EI gen GNAS es un gen
improntado con expresividad variable tal y como
se observa en esta familia con dos hijas afectas de
PHPla y madre afecta de PPHP y transmisora de la
mutacion.

P2/d2-058

CASO DE SINDROME DE McCUNE-ALBRIGHT
DE EVOLUCION AGRESIVA.

|. Gonzalez Casado, J. Guerrero-Fernandez, A.C.
Barreda Bonis, E. Oliva, R. Gracia Bouthelier.

Endocrinologia Infantil, Hospital Infantil Universita-
rio La Paz, Madrid.
Introduccion:

Se presenta un caso de sindrome de McCune-Al-
bright de evolucion agresiva.

Caso:

Nifio de 5 afios con tumoracion frontal izquierda
no dolorosa a la palpacién sin signos inflamatorios
externos. Inicialmente sospecha de histiocitosis,
realizandose: -Serie osea: lesiones liticas en calota
craneal y fémur izquierdo. -Gammagrafia dsea: ac-
tividad osteoblastica aumentada en calota, maxilar
inferior derecho, pelvis y fémur izquierdo. TC cere-
bral sin contraste: lesiones intradiploicas parietales
bilaterales asimétricas inespecificas compatibles
con histiocitosis, lesiones vasculares y, menos pro-
bablemente, otras etiologias.
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Al mes aparece una nueva tumoracion en zona
parieto-temporal izquierda que se biopsia: neofor-
macion de hueso primitivo altamente sugestiva de
displasia fibrosa 6sea. Ante mancha café con leche
en zona interglutea, se deriva a endocrino para va-
loracion.

Antecedentes personales: Sin interés. Anteceden-
tes familiares: Madre: 43 afios, sana. Talla 160 cm.
Menarquia 14 afios. Padre: 46 afios, sano. Talla 170
cm. D.puberal normal. Hermano 9 afos: Esofagitis
eosinofilica. Exdstosis 4° dedo pie izquierdo inter-
venida. Hermana 7 afios. Diabetes mellitus tipo 1.
Abuela materna DM2, marcapasos por bloqueo AV
completo. Artritis reumatoide. Hipotiroidismo.

Exploracionfisica:Peso:18,5 Kg(P35).Talla: 104,5cm
(P9). Mancha café con leche en gluteo, muslo y
fosa poplitea izquierdas (margenes geograficos),
nuca y cuero cabelludo. Genitales: Tanner |. Testes
en ascensor. No adrenarquia.

Evolucion: A los 2 meses cefaleas con ligera ptosis
palpebral derecha. Coxalgia izquierda ocasional.

RMN y TC craneales: afectacion naso-etmoidal, es-
fenoidal, frontal y temporal bilateral (mayor en lado
derecho) y con probable reduccién por engrosa-
miento 6seo de canales Opticos, agujero redondo
mayor y vidianos.

A los 3 meses asimetria testicular.

Eco testicular: derecho: 2,1x1,2 cm izquierdo:
1,5x0,6 cm. Teste derecho posible inicio de micro-
litiasis.

Ejes hormonales: normales excepto GH basal 7,70
ng/ml. Pendiente medicion de pulsos nocturna.

En seguimiento por Oftalmologia (fondo de ojo nor-
mal); Neurocirugia (actitud expectante). Pendiente
estudio genético de McCune-Albright en biopsia
O0sea. Ante empeoramiento de cefalea y diplopia
ocasional iniciamos pamidronato.

Comentario:

Presentamos un s. McCune-Albright caracteriza-
do por manchas café con leche y displasia fibrosa
0sea poliostotica agresiva. En la literatura ello suce-
de en <1% casos, asociado a exceso de GH (como
nuestro caso) y radioterapia. El pamidronato puede
emplearse como tratamiento sintomatico, aunque
no influye en la evolucion de la enfermedad.

P2/d2-059 ) )

DIABETES INSIPIDA DE EVOLUCION INESPERA-
DA.

L. Mifiones Sudrez ", R. Lopez Roger @, M.F. Rivas
Crespo (.

() Endocrinologia Pediatrica. @ Neurorradiologia.
Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo.

La diabetes insipida central (DIC) en un lactante
puede tener origen genético, malformativo o rela-
cionarse con una lesion, perinatal, de las neuronas
productoras de vasopresina.

Caso clinico:

Varéon nacido a término, tras gestacion y parto
normales. Lo recibimos con 31 dias de edad por
espasticidad generalizada creciente de 2-3 dias
de evolucion y crisis parciales. Sufria hemorra-
gia cerebral parenquimatosa grave, hidrocefalia
tetraventricular (RMN) e HTA (146/90 mm), que
se relacionaron con la coartacion adrtica diagnos-
ticada en ese momento. Una semana después,
entré en poliuria, hipernatremia (151 mmol/l), hi-
perosmolalidad plasmatica (299 mosm/kg) e hi-
postenuria (164 mosm/kg). Diagnosticado de DIC,
con terapia hidrosalina y DDAVP (2 dosis diarias)
se estabilizo rapidamente. La cardiopatia se in-
tervino varias semanas después y a sus 3 afos le
implantaron una derivacion ventriculo-peritoneal.
Dos dosis diarias de DDAVP vy el registro diario de
diuresis lograron una evolucion estable de la DIC:
buena hidratacion, equilibrio iénico y osmolar y
ganancia suficiente de peso. En alguna ocasion
refirieron fases fugaces de febricula, que no pu-
dieron filiarse.

Cumplidos los 4 afios, sin factor intercurrente,
su diuresis se redujo subitamente. En tres dias
se suspendio el DDAVP. El nifio mantuvo su nor-
malidad clinica (ganancia ponderal), plasmatica
(creatinina: 0,26 mg/dl; sodio: 143 mmol/l; osmo-
lalidad: 289 mosm/kg) y urinaria (diuresis de 2,4
ml/kg/h; 593 mosm/kg). Tras varias semanas, a la
espera de RMN, también subitamente, tuvo una
crisis hipotoénica, edemas, oliguria, hiponatremia
(124 mmol/L), hipoosmolalidad (258 mOsm/Kg) y
ADH: 2,54 pg/ml. Se diagnostico secrecion inade-
cuada de ADH (SIADH). La RMN mostré agenesia
del cuerpo calloso y las lesiones residuales ante-
riores. Su temperatura corporal inestable (fugaces
elevaciones térmicas) y brotes sudorales injustifi-
cados condujeron al diagnodstico de sindrome de
Shapiro.

Discusion:

La grave hemorragia cerebral neonatal parenqui-
matosa, ofrecié una imagen equivoca y distrajo el
diagnéstico de la malformacion. Su dependencia
estable del DDAVP, parecia confirmar el origen
lesivo de la DIC. Su inesperada remision hizo re-
plantear el diagndstico. Antes de disponer de las
imagenes, la evoluciéon del paciente completod la
semiologia restante del raro s. de Shapiro: trastorno
en la regulacion hidrica, la regulacion térmica'y cri-
sis sudorales por agenesia callosal.
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P2/d2-060

ADENOMA HIPOFISARIO SECRETOR DE GH
ASOCIADO A MUTACION DEL GEN AIP: PRESEN-
TACION DE UN CASOY ESTUDIO FAMILIAR.

E. Sancho Gracia ", I. Galé Anso (", A. de Arriba
Murioz (", J.I. Labarta Aizpun ™, A.F. Daly @, A. Fe-
rrandez-Longés .

(" Endocrinologia Pediatrica, Hospital Infantil Miguel
Servet, Fundacion Andrea Prader, Zaragoza. ©® Ge-
nética Molecular, Centre Hospitalier Universitaire de
Liege, Bélgica.

Las mutaciones en el gen AIP (aryl hydrocarbon
receptor interacting protein), localizado en el cro-
mosoma 11g13.3 y que actua en la retencion cito-
plasmatica de la forma latente del receptor ary/
hidrocarbon, se asocian con el desarrollo de ade-
nomas hipofisarios de apariciéon en pacientes jo-
venes y que suelen requerir multiples tratamientos.
Asimismo pueden justificar el 15% de los adeno-
mas hipofisarios familiares aislados (FIPA).

Presentamos el caso de un paciente con un ade-
noma hipofisario secretor de GH en el que se de-
mostré una mutacion del gen AIP. Nifio de 10 afios
derivado a nuestro centro por hallazgo en revision
rutinaria escolar de hemianopsia y escotoma cen-
tral derecho. Entre los antecedentes destaca au-
mento de la velocidad de crecimiento en el Ultimo
afo. Se realiza RMN objetivandose masa intraselar
de 38x35x23 mm con crecimiento supraselar. En el
estudio preoperatorio del eje hipotalamo-hipofisario
se detecta elevacion de IGF-BP3 y de los niveles
basales de GH, siendo el resto normal. Se realiza
reseccion total del tumor con diagndéstico anatomo-
patolégico de adenoma hipofisario productor de
GH. En controles posteriores se encuentra asinto-
matico pero con cifras de IGF-1 e IGF-BP3 en el
limite alto de manera intermitente (Tabla 1). RMN
posteriores confirman la presencia de tejido adeno-
matoso residual. El estudio del gen AIP demuestra
la mutacion R22X stop codon. Se ha realizado estu-
dio familiar (padres y dos hermanos) encontrando-
se la mutacion unicamente en el padre, el cual se
encuentra asintomatico y no presenta alteraciones
en el eje hipotalamo-hipofisario.

Comentarios:

El estudio del gen AIP esta indicado en casos de
adenomas hipofisarios en pacientes jovenes y se
debe realizar siempre un estudio familiar. En estas
situaciones, es recomendable realizar una resec-
cion del tumor lo mas amplia posible para disminuir,
en lo posible, el riesgo de recidivas.

Tabla 1. Evolucién clinica, bioguimica y de RMN.

PRE- P
INTERVENGC POST-INTERVENCION
Edad
cronologica 10,768 10,817 | 11,094 12,181 13,177 14,598 15,847
Talla SDS 0,7 0,54 0,49 0,76 0,77 0,68
Volumen
testes (mL) 2 2 6 15 20 25 25
IGF-1 908 329 819 1035 238 599
IGF-BP3
(meg/mL) 7,92 5,68 5,89 5,92 5,58 4,87 3,68
GH basal 6,92 7,52 3,33
Prolactina 17,71 8,36 12,57 9,51 12,34 12,72 15,45
Masa ’ Adenoma
. No Posible . N .
intraselar Sin residual Sin
RMN 38x35x23 restos resto de cambios | 15x12x15 | cambios
mm adenoma | adenoma mm

SINDROME DE KLINEFELTER Y ACONDROPLA-
SIA: DIAGNOSTICO PERINATAL DE UNA RARA
ASOCIACION. IMPORTANCIA DEL ESTUDIO MO-
LECULARY EVOLUCION A UN ANO.

P Ros Pérez (", E. Colino Alcohol (", M. Sanchez
Mateos @, J. Regidor Saez ), E. Barroso @, K.E.
Heath @,

(" Endocrinologia Pediatrica. ? Neonatologia. Ser-
vicio de Pediatria, Hospital Puerta de Hierro, Maja-
dahonda, Madrid. @ Instituto de Genética Médica y
Molecular (INGEMM), Instituto de Investigacion de
la Paz (IdiPAZ), Hospital Universitario La Paz, CIBE-
RER, ISCIII, Madrid.

Introduccion:

La coexistencia de sindrome de Klinefelter y acon-
droplasia es extremadamente rara y existen unica-
mente 5 casos descritos en la literatura, sélo uno de
ellos con estudio molecular. En todos, el diagnésti-
co inicial fue el de acondroplasia, por la predomi-
nancia de sus cambios fenotipicos. Presentamos el
primer caso de esta rara asociacion con diagnosti-
co perinatal. Se destaca la importancia del analisis
del gen del receptor del factor de crecimiento fibro-
blastico 3 (FGFR3) prenatalmente, ante hallazgos
ecograficos sugestivos de hipo/acondroplasia.

Caso clinico:

Recién nacido a término, vardn, hijo de padres no
consanguineos, y sin antecedentes familiares de
interés. Sospecha de displasia esquelética en la
semana de gestacion 27+2 por hallazgos ecogréafi-
C0s con acortamiento rizo-miélico de huesos largos
y datos sugestivos de craneosinostosis. Realizado
cariotipo intradtero con resultado 47XXY, sin eviden-
cia de mosaicismo. Al nacimiento (41 s de EG) se
objetiva un peso de 3000 Kg (P3-10), una LRN de
47 cm (-2.3 DE), un p. cefalico de 36 cm (+1 DE),
junto con acortamiento rizomiélico de extremida-
des y fenotipo compatible con hipo/acondroplasia.
La serie 6sea mostrd huesos iliacos hipoplasicos,
con escotaduras sacroiliacas pequefias, metafisis
femorales y humerales ensanchadas y disminucion
de altura de cuerpos vertebrales con aumento de
espacios intervertebrales. La ecografia cerebral y
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abdominal fueron normales. El cariotipo postnatal
confirmé la trisomia del par sexual del tipo 47XXY.
En el estudio de genética molecular se encontré
la mutacion Gly380Arg en heterocigosis, localiza-
da en el gen del receptor del factor de crecimiento
fibroblastico (gen FGFR3). Evolucion al afio: Peso
6.050 g (-3.8 DE), Talla 62cm (-4.9 DE), p. cefélico
47 cm (-0.34 DE) y destacando una marcada hipo-
tonia axial con cifoescoliosis lumbar.

Comentarios:

1.- La asociaciéon de acondroplasia y sindrome de
Klinefelter es excepcional, predominando los ha-
llazgos fenotipicos de dicha displasia esquelética y
condicionando un déficit severo de talla.

2.- Los hallazgos ecogréficos prenatales sugestivos
de displasia esquelética, obligan a un estudio mo-
lecular especifico que incluya el estudio del recep-
tor del factor de crecimiento de los fibroblastos 3
(FGFRS3), independientemente de la existencia de
otras alteraciones cromosdmicas asociadas, siem-
pre que éstas no justifiquen los hallazgos clinico-
ecograficos encontrados.

P2/d2-062

PUBERTAD PRECOZ E HIPOGONADISMO SE-
CUNDARIOS AL TRATAMIENTO DE UN TUMOR
PINEAL.

M.P. Mesa Guazo, M. Gussinyé, D. Yeste, M. Albisu,
M. Clemente, A. Carrascosa.

Endocrinologia Pediatrica, Hospital Materno Infantil
Vall d’Hebron, Barcelona.

Paciente de sexo femenino que los 2 2/12 edad
dx de tumor diencefélico congénito en region pineal
por clinica de hidrocefalia obstructiva, se coloca
derivacion ventriculo peritoneal.

RMN : tumoracion con calcificacion y componente
quistico de origen pineal invade la porcién dorsal
del 3er ventriculo.

Potenciales evocados visuales tiempo de conduc-
cién lento, asociado RDSM.

Se realiza tratamiento con quimioterapia (vincristi-
na, metotrexate, ciclofosfamida, cisplatino), radio-
terapia (50 gy).

Antecedentes : Madre 153, Padre 176, Peso nacer
2.950 gr.

Consulta endocrinologia a los 4 5/12 por desacele-
racion del crecimiento.

EDAD TALLA cm PUBERAL | FSH LH E2 TTO MO
4512 94.1 (-3.4 DE) 1P1
41112 94.5 (-3.57 DE) 1P1 GH 26/12
61/12 107.9 (-1.82 DE) 1P1 GH 46/12
6 11/12 116.2 (-1.4 DE) 2P1 3.8 54 3,2 GH + aGnRH 7
7412 119.3 (-1.4 DE) 1P1 GH + aGnRH +
Hidrocortisona

GH + Hidrocortisona | 9 6/12
Stop aGnRH
GH + Hidrocortisona | 10
GH + Hidrocortisona | 10

84/12 126.5 (-0.79 DE) S1P1

8712 128.2 (-1.06 DE) S1P1 12,2 12,8 16,9
10112 139.4 (+0.20DE) | S3P2

11112 143.8 (-022DE) | S3P3 GH + Hidrocortisona | 10

11612 146.1 (-0.44 DE) S4P4 4,12 1,26 <20 GH + E2 +
Hidrocortisona

Discusion:

El tratamiento de las neoplasias implica quimiote-
rapia y radioterapia con sus correspondientes se-
cuelas endocrinas. La radioterapia craneal a dosis
altas 45-55 Gy origina déficit de GH a 2 afos, hiper-
prolactinemia, diabetes insipida, hipogonadismo hi-
pogonadotroéfico, déficit de ACTH e hipotiroidismo
(TSHy T4L bajas). Radioterapia localizada en géna-
das o tiroides origina fallo gonadal e hipotiroidismo
primario. Radioterapia corporal previa a trasplante
con dosis acumulada superior a 7Gy origina déficit
de GH (50%) y en algunos casos fallo gonadal.

En este caso queremos resaltar las secuelas endo-
crinas de la radioterapia en tumores cerebrales, se
observa déficit de GH manifestado por desacelera-
cion de la velocidad de crecimiento, posteriormen-
te pubertad precoz secundaria a la pérdida de los
impulsos inhibitorios del gonadostato, para terminar
con un hipogonadismo hipogonadotropico al des-
aparecer los impulsos excitatérios del mismo.

P2/d2-063

ALENDRONATO EN EL TRATAMIENTO DE LA OS-
TEOPOROSIS SECUNDARIA A LA ENFERMEDAD
DE DUCHENNE.

E. Palomo Atance (", M.J. Ballester Herrera (", M.C.
Torres Torres @, M.A. Marquez de la Plata @, E. Me-
dina Cano®, R.M. Carmona Vilchez ©.

(" Endocrinologia Pediatrica. @ Neuropediatria. Ser-
vicio de Pediatria, Hospital General de Ciudad Real.
©) Servicio de Rehabilitacion, Hospital de Valdepe-
nas, Ciudad Real.

Introduccion:

En la enfermedad de Duchenne existen tres facto-
res que influyen negativamente para una correcta
mineralizacion 6ésea: la atrofia muscular severa, la
inmovilizacion prolongada secundaria y el empleo
de los corticoides como terapia adyuvante.
Aunqgue es bien conocido el efecto de los bifosfona-
tos intravenosos en la osteoporosis en la edad pe-
diatrica, enlos ultimos afnos se ha iniciado el empleo
de preparados orales (principalmente alendronato).

Objetivo / Material y Métodos:

Se trata de valorar el efecto que tiene el alendronato
oral sobre los sintomas y sobre la densidad mineral
6sea (DMO) en pacientes con osteoporosis secun-
daria a la enfermedad de Duchenne.

Se recogen 3 pacientes diagnosticados de enfer-
medad de Duchenne y osteoporosis (DMO < -2,5
desviaciones estandar (DE) para edad y sexo se-
gun valores de referencia de Yeste et al 1999). To-
dos ellos presentan dolores 6seos persistentes de
predominio en miembros inferiores y region lumbo-
sacra, aungue en ninguno se han objetivado frac-
turas. Dos de los pacientes presentan incapacidad
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para la deambulacion y dos estan en tratamiento
prolongado con corticoides. Se inicia tratamiento
con alendronato oral, (previa autorizacion como
medicamento de uso compasivo) a dosis de 10 mg/
dia en dosis Unica. Se realizan controles clinicos
cada 4-6 meses y densitometria ¢sea (DXA-Holo-
gic®) cada 6-8 meses para valorar evolucion.

Resultados:
. Duracién DMO | DMO
Edad Cdzgfncll)(:ﬁ: Corticoides tratamiento | inicial | final | Mejoria
(afos) cion alendronato | (L2- (L2- dolor
(afios) L4) L4)
Paciente " Si (0,7 1,6 "
9,98 Si mglkg/dia) 1,8 -3DE DE Si
. No (desde ~ B
Paciente | 15 12 | los 8.4 No 18 ol A s
afios)
. No (desde .
Paclente| 4718 | los72 | o (/Lia) 13 20832 s
afos) 9/kg

Conclusiones:

1. Enlos pacientes presentados, el alendronato oral
produce una mejoria del dolor 6seo asi como un
incremento de la DMO. En el momento actual, dos
de los tres pacientes estan en rango de osteopenia.
2. Durante el tratamiento no se ha objetivado ningun
efecto secundario.

3. A diferencia de los bifosfonatos intravenosos, no
es necesario el ingreso hospitalario para la admi-
nistracion del tratamiento; lo que mejora la calidad
de vida de los pacientes y reduce el gasto sanitario.

P2/d2-064

DIABETES INSIPIDA TRAS TRAUMATISMO CRA-
NEOENCEFALICO.

D. Sotto Esteban, M. Caimari Jaume, M. Soriano
Arola, P. Jarque, A. Lopez, E. Trillo Bris.

Endocrinologia Infantil, Servicio de Pediatria, Hospi-
tal Son Dureta, Baleares.

Introduccion:

El dafio cerebral traumatico se ha llegado a defi-
nir como una “epidemia silente” en nuestros tiem-
pos por su aumento de frecuencia y la importancia
de sus secuelas. En los ultimos afios se esta in-
sistiéndo en la importancia de diagnosticar y se-
guir posibles secuelas endocrinoldgicas en estos
pacientes,pues el hipopituitarismo transitorio y per-
manente es mas frecuente de lo que se pensaba
inicialmente. Es dificil informar sobre la posibilidad
de cronicidad. La afectacion de hipdfisis posterior
(diabetes insipida y SIADH) es mas rara; ademas
su diagnostico y manejo en fase aguda es de capi-
tal importancia.

Objetivo:

Describrir un caso de diabetes insipida tras trau-
matismo craneoencefélico dados los escasos datos
existentes en la edad pediatrica.

Caso clinico:

Varén de 5 %2 afios con politraumatismo con pérdi-
da de conciencia 20 minutos, asistencia y estabi-
lizacion por 061 (Glasgow 14) con administracion
de manitol iv ( no antecedentes de interés). Obser-
vacion en unidad de urgencias ( analitica y técnica
de imagen central normales) y después en planta
y a las pocas horas presenta cuadro de poliuria —
polidipsia intenso con diuresis maxima 15 mi/kg/
hora, por lo que se decide ingreso en cuidados in-
tensivos pediatricos. Analitica al ingreso con sodio
p/o 137 mEqg/l /29 mg/dl, creatinina plasma/orina
0,34 mg/dl /7,75 mg/dl, osm p/o 285 /135 mOsm/
kg y TAC repetido normal. Se inicia tratamiento con
desmopresina iv y después oral con respuesta ex-
celente que precisa suspender tratamiento con rit-
mo de diuresis normal sin tratamiento y resto de
valoracion analitica normal: se traslada a planta y
posteriormente es dado de alta.Reingresa cuatro
dias después por reaparicion de poliuria-polidipsia
con cuadro analitico compatible con diabetes insi-
pida, reinstaurandose tratamiento con desmopre-
sina oral. Se amplia estudio con RM craneal que
muestra ausencia de sefial de neurohipdfisis. Con-
trol adecuado con desmopresina oral 100 mcg-100
mcg- 150 mcg.

Conclusion:

Dada la importancia de las posibles alteraciones
neuroendocrinologicas se debe procurar instau-
rar en nuestros centros protocolos diagnosticos
y terapeéuticos de seguimiento neuroendocrinolo-
gico en los casos de trauma cerebral moderado-
severo.

P2/d2-065

POLIURIA-POLIDIPSIA. HETEROGENEIDAD ETIO-
LOGICA PARA UN MISMO CUADRO CLINICO. A
PROPOSITO DE 4 CASOS.

L. Blanquer Fagoaga, J.J. Alcon Saez.

Servicio de Pediatria, Consorcio Hospital General
Universitario, Valencia.

Introduccion:

La diabetes insipida central constituye una entidad
que se caracteriza por la incapacidad de concen-
trar la orina, secundaria a una deficiencia total o
parcial en la liberacion de ADH. La poliuria y po-
lidipsia son su expresion clinica predominante, en
respuesta a la incapacidad del paciente para man-
tener el equilibrio hidrico.

Material y Métodos:
Presentamos 4 pacientes diagnosticados de diabe-
tes insipida con diferentes causas etioldgicas.

Las caracteristicas clinicas y analiticas de los pa-
cientes se resumen en la siguiente Tabla:
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CASO 1 CASO 2 CASO 3 CASO 4
Ingesta hidrica 3-4 litros/dia 5 litros/dia 3-4 litros/dia 8-10 I/dia
: " 2400 ml 7000 ml 2250 ml 9000 ml
Diuresis
(3.5 mlrkg/h) (9,7 mlrkg/h) (5 mihg/h) (10 mirkg/h)
Osm ati 293 mOsmol 300 mOsmol 281 mOsmol 286 mOsmol
Osm urinaria 1062 mOsmol 132 mOsmol 300 mOSmol
trca,:':‘e::::::acrlgn No precisa 84 mOsmol 526 mOsmol 140 mOsmol.
Osm urinaria :
tras DDAVP No precisa 582 mOsmol 815mOsmol 499 mOsmol.
RNM cerebral No precisa Ausencia captacion Glioma quiasma Tallo hipofisario
P neurohipofisis Optico engrosado
DIC con
Diagnéstico Polidipsia 1% DIC idiopatica DIC 22 proceso engrosamiento
tumoral tallo
Desmopresina Desmopresina Desmopresina
Tratamiento oral oral oral
Comentarios:

A pesar de que la diabetes insipida se trata de una
entidad poco frecuente en endocrinologia pediatri-
ca presenta una sintomatologia muy caracteristica.
Comprende una etiologia muy variada, que abarca
desde una polidipsia primaria a una patologia de
origen tumoral cerebral.

En su evaluacion diagnostica debemos tener en
cuenta otras causas de diuresis osmotica (diabe-
tes mellitus, insuficiencia renal, hipopotasemia) que
debutan con una clinica de hipostenuria. La aplica-
ciéon de un algoritmo adecuado y sencillo basado
en la realizacion de pruebas funcionales y de ima-
gen nos permitira, en la mayoria de los casos, lle-
gar a un diagndstico etioldgico correcto y discernir
entre su origen nefrogénico o central.

P2/d2-066

ALTERACIONES ENDOCRINOLOGICAS EN EL
SINDROME DE DI GEORGE.

A. Larracoechea Zuluaga, S. Rubio Marcos, L. He-
rreo Garcia, A. Vela de Sojo, G. Grau Bolado, I. Rica
Echevarria.

Endocrinologia Infantil, Hospital de Cruces, Ba-
rakaldo, Bizkaia.

Introduccion:

El sindrome de di George (microdelecion del cro-
mosoma 22q11.2) afecta a 1/4.000 recién nacidos.
Asocia anomalias derivadas de alteraciones de 3°
y 4° bolsa faringeas (aplasia-hipoplasia timo-para-
tiroidea, anomalias palatofaringeas), cardiopatia,
rasgos dismorficos, y alteraciones psiquidtricas.
Esta descrita la hipocalcemia neonatal en el 60%
de los pacientes aunque en la mayoria de los casos
es transitoria.

Objetivo:

Describir las caracteristicas endocrinolégicas de
los pacientes con sindrome de di George en los ul-
timos 30 anos en nuestro hospital.

Material y Métodos:
Revision retrospectiva de datos clinicos y analiticos

de pacientes con patologia sugestiva y/o diagnos-
tico de microdelecion 22g11.2 durante el periodo
comprendido entre 1980 y 2010.

Resultados:

Se obtiene una muestra de 40 pacientes, 45% va-
rones y 55% mujeres. 39 pacientes con microdele-
cion 22g11.2 y un paciente con el sindrome com-
pleto que fallecid previo al estudio genético. Han
fallecido 13 pacientes, todos por cardiopatia.

Presentan cardiopatia el 75% de pacientes, alte-
racion de la linea media 47,5%, alteraciones inmu-
nitarias 45% y 22,5% agenesia de timo. Se observa
hipoparatiroidismo en el 30% de los casos.

De los pacientes con hipoparatiriodismo han pre-
sentado cardiopatia el 83,3%, ausencia de timo
33,3%, y alteracion palatofaringea el 41,6%. Un
nino presenta las cuatro alteraciones. De este gru-
po han fallecido 6 pacientes.

De los pacientes hipoparatiroideos que siguen con
vida en la actualidad 4 presentaron convulsiones
neonatales (una por hipoglucemia y tres por hipo-
calcemia siendo una de estas transitoria) y 1 pa-
ciente presento clonias.

Todos los pacientes con hipoparatiroidismo contro-
lados en nuestro hospital reciben vitamina D, y cal-
cio y ninguno ha presentado intercurrencias tras el
inicio del tratamiento.

Ademas de los afectos de hipoparatiroidismo se
han controlado en nuestras consultas 4 pacientes
con patologia tiroidea, 3 con alteracion en el creci-
miento y 2 nifios con diabetes mellitus.

Comentarios:

Una vez establecido el diagnostico de hipopara-
tiroidismo el control de nuestros pacientes con el
tratamiento médico es adecuado.

La causa de muerte de los pacientes de nuestra
serie no esta en relacion con el hipoparatiroidismo
sino con la cardiopatia que presentan.

Existen pacientes con alteraciones endocrinologi-
cas independientes del metabolismo calcio-fésforo.

P2/d2-067

RAQUITISMO CARENCIAL A LOS 2 MESES DE
VIDA.

M.M. Hawkins Solis, J. Yebra Yebra, A. Alcalde de
Alvaré, A. Garcia Pose, A. Sancho Martinez, A. Ca-
nete.

Servicio de Pediatria, Hospital Infanta Sofia, San Se-
bastian de los Reyes, Madrid.

El déficit de vitamina D puede provocar una clinica
inespecifica de irritabilidad, tetania o convulsiones.
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La hipocalcemia crénica produce alteraciones ec-
todérmicas (sequedad de piel, aspereza del cabe-
llo, fragilidad de las ufias). Presentamos un caso
de raquitismo calciopénico por déficit de vitamina
D con alteraciones radiolégicas a los 2 meses de
vida.

Caso clinico:

Nifio de 2 meses y medio que consulta por episo-
dios paroxisticos de hipertonia con revulsion ocular
y cianosis perioral, de 20-30 segundos de duracion.
Embarazo controlado, parto vaginal eutécico a tér-
mino, PRN 2.660 g. Raza asiatica (procedentes de
Filipinas, residentes en Espafia desde hace 9 afios
el padre y un afio la madre). La madre refiere esca-
sa exposicion solar durante el embarazo. Periodo
neonatal normal. Lactancia artificial exclusiva (mix-
ta durante el primer mes de vida). Suplementos de
vitamina D, 200 Ul diarias desde el mes de vida.
En la exploracion fisica presenta hiperexcitabilidad
con hipertonia generalizada, xerosis cutanea, ca-
bello fragil y aspero y craneotabes. En analitica rea-
lizada en urgencias presenta niveles disminuidos
de calcio total e iénico (calcio total 6,8 mg/dl, con
calcio i6nico 0,79 mmol/l), con fosforemia normal.
Estudios posteriores pusieron de manifiesto una
deficiencia de vitamina D, con hiperparatiroidismo
secundario (329 pg/ml) vy niveles disminuidos de
25-OH-Vitamina D (9,08 ng/ml. VN>30 ng/ml, <20
deficiencia, 21-29 ng/ml insuficiencia). Estudios ra-
diolégicos con sefiales de raquitismo (radiolucen-
cia lineal metafisaria, deshilachamiento y acampa-
namiento de las metéfisis distales del cubito, radio,
tibia, peroné, fémur y proximales de la tibia y pero-
né).

En analitica realizada a la madre se comprueba dé-
ficit de 25-OH-vitamina D (10,30 ng/ml) con normo-
calcemia (8,9 mg/dl).

Tras correccion aguda de la hipocalcemia con glu-
conato calcico intravenoso, se administré calcitriol
oral y suplementos de calcio oral, con normaliza-
cion analitica y clinica progresiva. No se repiten las
crisis de tetania y el tono muscular, con rehabilita-
cion, evoluciona hasta la normalidad. Las altera-
ciones radioldgicas han mejorado en los controles
sucesivos.

Conclusiones:

Debemos insistir en el control de los niveles de cal-
cio y vitamina D en la mujer gestante, ya que su de-
ficiencia puede determinar alteraciones tempranas
clinicas y radiolégicas que pueden perdurar en el
neonato y lactante.

P2/d2-068

CUMPLIMIENTO DE CRITERIOS ETICOS A LA
HORA DE PRESENTAR COMUNICACIONES. ES-
TUDIO DESCRIPTIVO CONGRESOS SEEP.

Grupo de Trabajo de Bioética SEEP, |. Diez Lopez
(" E. Blarduni Cardon @, M.V. Borras Pérez @, L.
Castro Feijoo ¥, M. Chueca Guindulain ®, G. Marti
Aromir ©, M.T. Mufoz Calvo ), P. Terradas Merca-
der®, |. Riafio Galan®.

(" Endocrinologia Pediatrica. Hospital de Txago-
rritxu, Vitoria. @ Servicio de Pediatria, Hospital de
Zumarraga, Guiptzcoa. ® Servicio de Pediatria,
Hospital General de Granollers, Barcelona. » Endo-
crinologia Pediatrica, Hospital Clinico Universitario,
Santiago de Compostela. ® Endocrinologia Pediatri-
ca, Hospital Virgen del Camino, Navarra. © Servicio
de Pediatria, Hospital Sant Joan de Déu, Manresa,
Barcelona. ? Endocrinologia, Hospital Infantil Nifio
Jesus, Madrid. © Servicio de Pediatria, Pius Hospi-
tal de Valls, Tarragona.© Servicio de Pediatria, Hos-
pital San Agustin, Asturias.

Introduccion:

Los estudios cientificos exigen el respeto de unos
principios éticos. El respeto de la autonomia (a tra-
vés del consentimiento informado (Cl)) y la confi-
dencialidad son fundamentales en la difusion y pu-
blicacion cientifica de datos de los pacientes.

Objetivo:

Evaluar si se cumplen unos minimos requisitos éti-
cos en las comunicaciones presentadas en los con-
gresos anuales de la SEEP.

Material y Métodos:

Estudio descriptivo retrospectivo, valorando la ob-
tencion de Cl, la aprobacion del estudio por un Co-
mité Etico de investigacion, presentacién de datos
anonimos y rostros de pacientes no reconocibles
en las comunicaciones y poster presentados desde
el aflo 2.004 hasta el 2.009. Fuente: Consulta en la
pagina web (www.seep.es) en diciembre de 2009
de los resumenes de libros de comunicaciones y
los poster visibles (formato pdf o pps/ppt). Estudio
estadistico descriptivo y comparacion de medias
para muestras no apareadas mediante SPSS 15.0.
Se tomd una significacion estadistica del 5%.

Resultados:

Se valoran las 741 comunicaciones y poster visibles
en pagina web: 71 (2004), 123 (2005), 130 (2006),
116 (2007), 144 (2008) y 157 (2009) Se observa
una tendencia ascendente (p<0,01) en la peticion
del Cl: 12% (2004), 6% (2005), 24% (2006), 21%
(2007), 27% (2008) y 30% (2009). No hay variacion
significativa en la presentacion de datos anénimos
ni en tapar el rostro durante los afios analizados
excepto en 2005 en que se observa un descenso
(p<0,01).
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Conclusiones:

La mayoria de las comunicaciones no hace referen-
cia a la aprobacion del estudio por un comité de
ética. Sélo uno de cada 4 indica la obtencion de Cl
del paciente y/o de sus padres. En més de la mitad
de los poster se toman medidas para preservar la
intimidad de los pacientes. Es preciso cuidar estos
aspectos tanto desde el punto de vista ético como
legal en la difusién y publicacion de la actividad
cientifica.

Tipo de Aprobacion | Consentimiento | No figuran datos Rostro del

comunicacion comité ética | informado (n; identificativos en paciente no
(n; %) %) iconografia (n; %) | identificable

(n)

Poster (n:550) 3 (0.5%) 150 (27%) 470 (85%) 410 (74%)

Resumen 17 (9%) 54 (28%) No aplicable No aplicable

(n:191)

P2/d2-069

ESTUDIO MOLECULAR DE SOS1, BRAF, RAF1,
HRAS Y KRAS EN PACIENTES CON SINDROMES
NEUROCARDIOFACIOCUTANEOS.

J.L. Santomé Collazo (", A. Carcavilla Urqui ("2, A.
Pérez Aytés®, V. Kuburovic ¥, J.P. Ldpez Siguero @,
B. Gener Querol ©, M. Guitart Feliubadalo”, S. Gar-
cia Minaur®, M. Gussinyé Canadell ®, B. Ezquieta
Zubicaray ™.

Laboratorio de Diagndstico Molecular, Servicio de
Bioquimica. (" Hospital Gregorio Marafion, Madrid.
@ C. Hospitalario de Toledo. © Hospital La Fe, Va-
lencia. @ Mother and Child Health Care Institute,
Serbia. Belgrado. ® Hospital Carlos Haya, Malaga.
© Hospital de Cruces, Bilbao.” Hospital Parc Tau-
Ii, Sabadell, Barcelona. ® Hospital Universitario La
Paz, Madrid. ® Hospital Vall D’Hebron, Barcelona.

Introduccion:

El sindrome de Noonan (SN) y otras entidades clini-
camente solapantes como el sindrome de Leopard
(SL), el sindrome de Costello (SC), el sindrome car-
diofaciocutaneo (CFC), y la neurofibromatosis tipo
1 (NF1) son trastornos relacionados con la desre-
gulacion de la via de sefalizacion intracelular RAS-
MAPK. Estos trastornos han sido denominados
Sindromes Neurocardiofaciocutaneos (SNCFCs) e
incluyen un espectro de alteraciones esqueléticas,
cardiacas, cutaneas y craneofaciales de distinta
gravedad. Se han descrito mutaciones en el gen
PTPN11 en el 50% de pacientes con SNy el 85%
de SL, y mas recientemente se ha identificado mu-
taciones en los genes SOS1, BRAF, RAF1, HRAS y
KRAS en distinta proporcion de SNCFCs.

Pacientes y Métodos:
Se seleccionaron pacientes remitidos para estudio
por sospecha de SNCFC en los que el estudio com-

pleto del gen PTPN11 fue negativo, pero cumplian
criterios diagnosticos de algun SNCFC. Se proce-
dié a amplificacion mediante PCR vy posterior se-
cuenciacion total, o parcial dirigida a los exones
mas recurrentes, de los genes RAF1, HRAS, KRAS,
BRAF, y SOS1.

Resultados:

Se identificé mutacion en SOS1 en dos pacientes
con SN, en RAF1 en dos pacientes con SL y en uno
con SN, y en BRAF en dos pacientes con CFC y uno
con datos compatibles con CFC y SL. Se estudio
KRAS en 24 pacientes con sospecha de SNy HRAS
en 9 con sospecha de SC sin resultados positivos.
Las caracteristicas fenotipicas de los pacientes y
la mutacion identificada se detallan en Tabla abajo.

Conclusion:

El estudio molecular de los genes de la via RAS-
MAPK puede identificar la causa del trastorno en
pacientes PTPN11 negativos. Se hacen necesarias
herramientas de apoyo al diagndstico para aumen-
tar el rendimiento del estudio molecular

Talla | CC Cara RP | Gen
(DE)

Mutacion Diag | Otros

MCH | Tipica Si_ | RAF1 | Ser257Leu | SN

-5,1 | EP+ | Sugestiva |Si | RAF1 Ser257Leu | SL LM+MCL
MCH Hipoacusia,
Criptorquidia
-1,1 | EP+ | Tipica Si | RAF1 Ser257Leu | SL LM+MCL

MCH Pectus excavatum
-3,6 | MCH | Tipica No | RAF1 Ser259Phe | SN
-35 |EP Sugestiva | Si | BRAF | Glu501Lys | CFC | Criptorquidia
-2 EP Sugestiva | Si | BRAF | Glu501Lys | CFC | Criptorquidia
y tosca
MCH | Tipica Si | BRAF

Asn581Asp | CFC | LM, hipoacusia
Vs Surcos palmo-
SL | plantares

Criptorquidia

- EP Sugestiva | No | SOS1 | Ser548Arg | SN

<2 |EP Tipica Si | SOS1 | Arg552Trp | SN | Displasia linfatica
Criptorquidia

CC: Cardiopatia congénita; RP: Retraso psicomotor; Diag:
Diagnostico; MCH: Miocardiopatia hipertréfica; EP: Esteno-
sis pulmonar; LM: Lentiginosis multiple; MCL: Manchas café
con leche.

P2/d2-070

MANEJO INTENSIVO DE LA HIPERGLICEMIA EN
UNA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS PEDIA-
TRICA: EFICACIAY SEGURIDAD DEL PROTOCO-
LO.

L. Lépez Granados 7, |. Guimera Sanjuan (", E. Ca-
rreras Gonzalez (V, S. Brié Sanagustin (V, A. Pérez
Pérez@, @G. Carreras Gonzalez ™.

() Servicio de Pediatria. ® Servicio de Endocrinolo-
gia. Hospital Santa Creu i Sant Pau, Barcelona.

La hiperglicemia constituye un factor de riesgo in-
dependiente en la evolucion del paciente critico.
Diversos estudios muestran que su manejo puede
mejorar el prondstico de estos pacientes, pero la
hipoglucemia constituye el factor limitante.
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Objetivos:

Evaluar la eficacia y seguridad de un protocolo de
tratamiento intensivo con insulina (TIl) en el manejo
de la hiperglicemia en pacientes ingresados en la
UCI de pediatria (UCI-P)

Materiales y Métodos:

Adaptamos el protocolo disefiado para adultos (im-
plantado en 2006) para su aplicacion en pediatria:
6 algoritmos, con una tabla de decision sobre la ve-
locidad de infusion de insulina segun las medicio-
nes de glicemia; objetivo: glicemia capilar 80-120
mg/dl. Estudiamos los pacientes ingresados los
primeros 6 meses del 2009 (exclusion: pacientes
ingresados para técnicas y postoperatorios sin in-
cidencias), aplicamos el protocolo a 76 pacientes
(49 nifios; edad media 3,5 + 4,2 afios).

Resultados:

Al grupo que no requiri¢ insulina se le practicé un
total de 297 glicemias. La glicemia media fue de
108 £38 mg/dl. Se detectaron 2 hipoglicemias seve-
ras (<40 mg/dl), en un lactante de 2 meses con un
shock séptico (0,7% de las glicemias). A 2 pacien-
tes no se les inici¢ insulina a pesar de cumplir cri-
terios (2 accidentados que fallecieron en menos de
48 horas). Los 14 pacientes (18,4%) que requirieron
insulina no difirieron del resto en sexo ni edad, pero
el tratamiento con corticoides, drogas vasoactivas
y nutricion parenteral fue méas prevalente. Recibie-
ron insulina un total de 77 dias, en los que se rea-
lizaron 699 glicemias capilares. La glicemia media
fue de 128 +£27 mg/dl (mayor que en el grupo sin
insulina: p<0,0001). Se detectaron 3 hipoglicemias
<40 mg/dl, en 2 pacientes (0,43% de las glicemias,
3,9 episodios/ 100 dias). Las hipoglicemias no se
asociaron con mortalidad y las 3 correspondieron
a violaciones del protocolo (omisién de control gli-
cémico). El 6,7% de las glicemias fueron > 200 mg/
dl. La mortalidad fue de 1/14 en los tratados con
insulina 'y 6/62 en los no tratados (ns).

Conclusiones:

El protocolo permite mantener glicemias en el rango
establecido, con una baja tasa de hipoglicemias se-
veras. A destacar la importancia de mantener contro-
les horarios de glicemia capilar mientras se infunde
insulina, para minimizar el riesgo de hipoglicemias.

P2/d2-071

EVOLUCION DEL CRECIMIENTOY DESARROLLO
PUBERALY EN NINOS CON PSEUDOHIPOPARA-
TIROIDISMO TIPO IA DIAGNOSTICADOS POR
CLINICAY CONFIRMADOS GENETICAMENTE.

C. Luzuriaga Tomas, M.L. Bertholt, A. Rebollo,
J.L.Guerra, M.J.Caldeiro.

Endocrinologia Pediatrica, Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla, Cantabria.

Introduccion:

Pseudohipoparatiroidismo [A: falta de respues-
ta en el AMPc-receptor por errores genéticos en
subunidad-a de proteina-G, codificada por el gen
GNAS (Cr209g13). Resistencia periférica a parato-
hormona (PTH) y otras hormonas que actian me-
diante este receptor.

Objetivo:
Andlisis del crecimiento y desarrollo puberal en
nuestra casuistica.

Material y Métodos:

4 nifos: diagnosticados por clinica, caracteris-
ticas familiares. Test de PTH sin incremento de
AMPc. Casos1-2 hermanos; 3, primo de ambos;
GNAS: mutacion Arg42Ser (Cr20g13). Madres her-
manas idéntica mutaciéon. Cuarto nifio: mutacion
GLn12Stop, heredada de madre. Estudios genéti-
cos Laboratorio Investigacion, Hospital de Cruces
(Vizcaya).

Resultados:

Todos: obesidad, actualmente IMC>3SDS, retraso
intelectual, cortedad 4° metacarpiano. Talla: baja,
excepto caso 2. No alteracion del metabolismo del
calcio, excepto en caso 4, de comienzo neonatal,
precisando tratamiento, repite a los 19 meses, mo-
tivando diagndstico. Casos 3-4 (diferente mutacion)
tienen en comun pelo rojo (no mutaciones en gen
proopiomelanocortina (Cr2p23.3) y osteodistrofia
de Albright. Pubertades incompletas con LH-FSH
elevadas, excepto caso 2. Nifas: oligomenorrea
ovarios normales, ausencia de foliculos (estradiol
indetectable caso 1 y menarquia: caso 1 (15,8 a-
fios), caso 3 (13 afios)); intervencion quirdrgica por
quiste de ovario gigante en caso 3. Caso 4 inter-
vencion quirdrgica por criptorquidia (9 afios): tejido
testicular inmaduro, indice fertilidad baja. Las dos
ninas Perthes y colelitiasis intervenida en la adoles-
cencia. Datos especificos (Tabla)

Estadio [Talla
Final

Casos|Sexo|Talla |Talla |[Edad Edad [Hipo Pelo|Inicio

Madre|Padre|Diagn. |Diagn|calcemia|Rojo|Puberal
Hipotiroi-|PHP |inicial
dismo

1(31%)|M  [144,1 |156,4 |2.5af0s |14,9a|No No [12,2 |S2P4  [145,7|
2(16%) |V |144,1 [156,4 |5meses |5m |No No [10,6 |P4G4 [180,7]
3(18%) M |149,7 [162 |14meses|14m [No Si_ 10,3 [S2P2  [145,3
4(22%) |V |149,5 (165 |19meses{19m |Si Si (11,7 |P3G2 [149,3

Vol.15cc|

Dislipemia (severa en caso 2 desde los 6 afos, tra-
tamiento con 11 afios). Insulinorresistencia (HOMA
de 3-11), reciben metformina; caso 2 acantosis ni-
gricans. Niveles hormonales:IGF-1, IGFBP-3, pro-
lactina, hormonas suprarrenales, testosterona nor-
males, LH-FSH elevadas (no en caso 2), estradiol
indetectable en caso1. Tratamiento en todos: levoti-
roxina + 1a,25-(0H),-D3 desde diagnostico. Nunca
hipocalcemias.
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Conclusiones:

Hay aspectos clinicos comunes independiente-
mente de la mutacion como obesidad, retraso inte-
lectual, cortedad 4° metacarpiano. Compartiendo la
misma mutacién en familiares evolucionan diferen-
te en: talla final, aspectos puberales, alteraciones
Oseas. Aspectos asociados a obesidad son impor-
tantes por el riesgo metabdlico.

P2/d3-072

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO CON PAMI-
DRONATO INTRAVENOSO CiCLICO EN LA OS-
TEOGENESIS IMPERFECTA.

G. Grau Bolado, J. Martin Gonzalez, A. Aguayo
Calcena, A. Vela Desoj, I. Rica Etxebarria, P. Martul
Tobio.

Endocrinologia Infantil, Hospital de Cruces, Ba-
rakaldo, Bizkaia.

La osteogénesis imperfecta (Ol) es una enfermedad
genética originada por una alteracion en la sintesis
de colageno tipo I. Las formas graves conllevan
aumento de fragilidad 6sea, fracturas frecuentes,
deformidades ¢seas vy talla baja. La terapia con
pamidronato disédico intravenoso (PDIV) beneficia
parcialmente a estos pacientes y algunos autores
preconizan la asociacion de GH.

Objetivo:

Valorar el efecto PDIV en pacientes con Ol estu-
diando la evolucion clinica, analitica y de la densi-
dad mineral ¢sea.

Pacientes y Métodos:

En el afo 2000 iniciamos prospectivamente un pro-
tocolo de tratamiento y seguimiento en pacientes
con Ol: PDIV cada 4 meses (protocolo de Glorieux
et al. 1998), exploracion fisica y control analitico en
cada ciclo (biogquimica, HRF, Ca**, telopéptido ter-
minal, PTH, osteocalcina, FA ¢seay vit.D) y densito-
metria anual. Pacientes incluidos:

Edad Edad Inicio | Talla
Tipo | Actual Genética tratamiento | Inicial
(ahos) (afhos) SDS
1|1 5 Heterocigosis de novo para c3805A>C P 11
(pThr1269pro) en exon 51 de COL1A2 !
2 [IV 9,5 c¢1793G>T en exon 31 de COLA1A2 0,5 -4,3
3 |IV 12 [c1081C>T(p.Arg361Stp)en COL1A1 3,5 -0,5
a|iv 18,5 |c1057G>A en exén 17 de COL1AT 105 25
5 [l 4 c2133+GT>A en COL1A2 1,3 -4,8
6 |l 11,8 |c922G>A en COL1A2 1,4 -4,3
Resultados:

El tiempo medio de tratamiento ha sido de 6,1 afios
(rango 2,5-10,1). Los datos de interés son:

1 2 3 4 5 6

Evolucién talla
(SDS):

mediana -1,6 -2,4 -1,6 -2,6 -3,5 -4,6

rango -1,4a-1,7 -2a-3 -1a-2 -22a-28 -3,7a-54
DMO-Z* - +4,7 +3,2 +2,7 - +2,3
DMO-T* -1,3 +4,2 +1,3 +4,1 - +2
Fracturas/afio* 1,9 1,2 2 -0,4 5,4 5,1
Osteocalcina +46 +23 +59 +28 +30 +32
(ng/mL)*

*Diferencia valor (postratamiento-pretratamiento)

No encontramos diferencias en el resto de parame-
tros estudiados. Existe una buena tolerancia al tra-
tamiento sin objetivarse efectos secundarios y con
una mejoria en la calidad de vida.

Comentarios:

El tratamiento con PDIV en pacientes con Ol es efi-
caz; hemos observado un incremento de la DMO,
una reduccion de fracturas y una elevacion de las
osteocalcinas sugestivos de una mejoria en la mine-
ralizacion 6sea. La talla-SDS durante el tratamiento
no ha sufrido cambios apreciables.

Crecimiento

P2/d3-073

TALLA BAJA POR DELECCION DE LA REGION
DEL CROMOSOMA 3 ( 3P13 -12.3) Y SU EVOLU-
CION CON TRATAMIENTO DE GH.

N. Cabrinety Pérez, J. Ajram Maskout, A. Armente-
ras Coronas.

Endocrinologia Pediatrica, Servicio de Pediatria,
Hospital Universitari Sagrat Cor, Barcelona.

Introduccion

Las anomalias fenotipicas relacionadas con la de-
leccion 3p13-12.3 son muy inespecificas, como re-
traso del crecimiento y dismorfias faciales.

Caso clinico

Mujer 13 meses remitida por retraso del crecimien-
to. Del interrogatorio familiar no enfermedad he-
reditaria de interés. Gestacion por fecundacion in
vitro con micro inyeccion espermatica. Embarazo
y parto normal a 40,5 s, PN: 3.280 grs, TN: 48
cms, P.C:34, Test Apgar 9-10. Al mes llanto, cdlico,
vomitos, consulta. Serv. Gastro. Infantil, con Diag-
nostico diferencial, Inmadurez Gastrica. Inmadu-
rez psicoldgica 3 en tratamiento serv. psicologia
infantil.

Exploracion clinica:

Retraso pondero-estatural. Peso: 5.640 kilos (- 3,9
SDS). Talla 66 (3,6 SDS), rasgos dismorficos: fren-
te amplia y prominente, filtro nasal largo y poco
marcado microretrognatia, apéndice preauricular
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izquierdo y clinodactilia. Desarrollo psicomotor por
debajo de la normalidad.

Se realizo cariotipo:

Presencia de unainversion para céntrica en el brazo
largo del cromosoma 7 46, xx, inv (7) (g21.12; q34)
Fenotipicamente la paciente recuerda al sindrome
de Silver Russell, se procedié a estudio de disomia
uniparental del cromosoma 7, utilizando marcado-
res de DNA tanto del brazo corto como marcado-
res situados en la regién invertida del brazo largo
del cromosoma 7, para determinar desequilibrios
cromosomicos cripticos, realizandose Array-CGH.
No mostré desequilibrios en el cromosoma 7, ma-
nifestd deleccion 5 MB en la region 3p13-12.3.5e
confirmé con técnica FISH mediante el empleo de
los BACS:RP11-781E16 y RP11-79°.

Estas mismas sondas se aplicaron a padres, confir-
mo una anomalia cromosomica de novo indepen-
diente de la inversion del cromosoma 7 diagnosti-
cada.

Se le practico:

RNM: Adenohipofisis hipoplasica, silla Turca pe-
quena. Andlisis: completos normales.

Eco abdominal: normal.

A 3,7 anos seguia con pérdida velocidad de creci-
miento (VC) Talla 75 cms (-7,7 SDS) Peso 7.120 gs,
(-3,8 SDS) TANNER 1, Edad Osea (EO) 9 meses.
Se practico IGF1 46 ng /ml (52-297) y Test de Hipo-
glucemia Insulinica con pico maximo de 4 y Gluce-
mia de 0,23 Iniciandose tratamiento con GH (dosis
0,035 mgs /k.) A los 2 afios de tratamiento la V.C es
de +/- 10 cms/ afio, tolera alimento, no vomita, su
desarrollo psicomotor ha mejorado. Y sobre todo su
calidad de vida.

P2/d3-074

EVALUACION DEL CRECIMIENTO, GENETICA E
INFLUENCIA DE LA HORMONA DE CRECIMIEN-
TO EN EL SINDROME DE NOONAN.

C.E. Heredia Ramirez (", L. Castro-Feijéo ", C. Jara-
millo", E. Balboa ®, J. Barreiro (", P. Cabanas (", J.
Eiris @, I. Martinez ©®, J.R. Ferndandez Lorenzo @, A.
Carracedo®, F. Barros (", M. Pombo .

(" Endocrinologia Pediatrica, Dto. de Pediatria,
Hospital Clinico Universitario (CHUS), Santiago de
Compostela. @ Fundacion Publica Galega de Me-
dicina Xendmica, CIBERER. ©® Dto. de Pediatria,
CHUS, Santiago de Compostela, A Corunia.

Introduccion:

El sindrome de Noonan (SN) se caracteriza por la
presencia de talla baja en alrededor del 50% de los
casos, sin embargo la base biolégica del fallo del
crecimiento aun no es clara.

Metodologia:

Estudio descriptivo, retrospectivo en pacientes con
sospecha de sindrome de Noonan en el periodo
1993-2009 que han sido estudiados en el CHUS. 1)
Valoracion fenotipica segun los criterios de van der
Burgt 2) Estudio genético de los genes PTPN11,
SOS1, RAF1 y KRAS 3) Evaluacion del crecimiento
y estudio del eje GH-IGF1.

Resultados:

Se evaluaron 26 nifios con sospecha de SN se-
gun los criterios de van der Burgt, cumpliendo
criterios 12 pacientes (46%), 41,7%(n=>5) nifias y
58,3%(n=7) nifos. Promedio de edad en primera
consulta 8,8 afios (a), consultando las niflas a la
edad de 7,6a y los varones a los 9,6a. Edad ges-
tacional promedio 38,7 semanas con SDS longitud
-0,5. Talla diana: varones 166,4 (SDS-1,58) y muje-
res 160,5 (SDS-0,5). EI SDS de talla inicial es menor
en nifias que nifios; 3 pacientes ya habian iniciado
su desarrollo puberal; la edad 6sea tenia un retardo
mayor a 2 anos y la talla parental ajustada es de
SDS-1,09. El 33% tenian valores inferiores al ran-
go normal para IGF1 o IGFBP3. 41%(5/12) fueron
diagnosticados de déficit de GH, 2 nifios y 3 nifias
y presentaban un SDS de talla pretratamiento de
-3,07. Se inicia tratamiento con GH y al afio se ob-
serva un aumento de la velocidad de crecimiento
promedio de 8 cm/afio y variacion de SDS talla de
0,54. En la Tabla 1 se compara el crecimiento de
los pacientes en quienes han alcanzado la talla final
con y sin tratamiento de GH. En cuanto al estudio
molecular el 25% (n=3) presenta alteraciones ge-
néticas (2=PTPN11, 1=SOS1). Los pacientes con
mutacion en PTPN11 tienen estenosis pulmonar y
asocian a déficit de GH.

Conclusiones:

1) El 25% de los pacientes tiene mutacion genética
en alguno de los genes estudiados. 2) La primera
consulta a la unidad de endocrinologia se efectud
antes en las nifias. 3) El 41% tiene déficit de GH
asociado. 4) El tratamiento con GH en estos pacien-
tes parece ser eficaz.

Déficit de GH Sin Tratamiento
Paciente 1 2 1 2 3
Talla inicial cm 121,9 115,8 143,4 127,7 | 130,6
(SDS) (-3) (-2,74) | (-1,84) | (-2,82) | (-2,01)
Talla Diana cm 156,9 | 162,7 | 165,2 | 168,5 161
(SDS) (-1,06) | (-2,22) | (-1,81) | (-1,31) | (-2,47)
Talla aho
tratamiento cm (1_3 %’g) (1_3 %17) NA NA NA
(SDS) ’ ’
Pronéstico talla
final inicial cm (1_5’%% (1_$57’§) NA | NA | NA
(SDS) ’ ’
Velocidad de
crecimiento al afo (76194) (g’gg) NA NA NA
con tto cm (SDS) ’ ’
Talla Final cm 153 173,1 152,6 | 146,2 | 163,5
(SDS) (-1,74) | (-0,47) | (-3,86) | (-3,56) | (-2,06)
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P2/d3-75

ADENOMA HIPOFISARIO PRODUCTOR DE GH.
P. Garzon Lorenzo, M. Clemente Ledn, M. Albisu
Aparicio, M. Gussinyé Canadell, D. Yeste Fernan-
dez, A. Carrascosa Lezcano.

Endocrinologia Pediatrica, Hospital Vall d’Hebron,
Barcelona.

Introduccion:

El adenoma hipofisario productor de GH es un tu-
mor poco frecuente en pediatria, que supone alre-
dedor de un 10% de todos los adenomas hipofisa-
rios. Puede ocasionar sintomatologia importante
como hipertension intracraneal, defectos visuales,
acromegalia, talla alta o diabetes mellitus por resis-
tencia insulinica. El tratamiento consiste en cirugia,
tratamiento médico con analogos de somatostatina
(lanredtido) o antagonistas del receptor de GH (peg-
visomant) y radioterapia si existen restos tumora-
les. Ademéas es necesario el tratamiento sustitutivo
de otros déficits hormonales que puedan aparecer
tras la cirugia de reseccion hipofisaria.

Caso clinico:

Paciente vardn de 10 afios que consulta por cefalea
de un afio de evolucion y defecto visual campimétri-
co (hemianopsia bitemporal). A la exploracion fisica
destaca: peso 60 kg (+ 2,2 DS), talla 160 cm (+ 2.5
DS), velocidad de crecimiento de 9 cm/afio en el Ul-
timo afio, manos y pies de gran tamafio, Tanner G2
P2 (volumen testicular 8/8). La TAC craneal muestra
una masa selar compatible con macroadenoma hi-
pofisario. En la analitica hormonal se observa: GH:
21,7 ng/ml, IGF-1: 1,108 ng/ml, T4: 4,63 mcg/dl, T4
libre: 0,69 ng/dl, TSH: 2,56 mUI/L, LH: 0,15 UI/L,
FSH: 0,99 UI/L, prolactina: 83,7 ng/ml, testosterona
< 4 ng/dl. ACTH: 24,5 pg/ml, cortisol: 8,15 mcg/dl,
glucemia: 94 mg/dl, insulina 32,3 mU/I.

La edad Osea es 12 afios y 6 meses. Se realiza
reseccion endoscopica transesfenoidal del adeno-
ma hipofisario, incompleta por invasion del seno
cavernoso izquierdo. El estudio anatomopatolégi-
co del tumor muestra un adenoma difuso con in-
munoexpresion difusa para GH y focal para pro-
lactina.

Presenta buena evolucion clinica postoperatoria,
iniciandose tratamiento con hidrocortisona vo, levo-
tiroxina vo y lanredtido subcutaneo. En las analiticas
de seguimiento se observa una disminucion de los
valores de GH: 4,37 ng/ml , IGF-1: 985 ng/ml y pro-
lactina: 27,5 ng/ml.

Comentarios:

El caso que exponemos es el primero en nuestro
hospital en mas de 30 anos. Ante un paciente pe-
diatrico que presente un aumento de la velocidad
de crecimiento, rasgos acromegélicos, cefalea y/o

alteraciones visuales, es necesario pensar en un
adenoma hipofisario productor de GH, a pesar de
Su escasa prevalencia en pediatria.

P2/d3-76

UTILIDAD DE LA GH EN DEFECTOS DE OSIFICA-
CION POR DISTRACCIONES OSEAS EN EL RA-
QUITISMO HIPOFOSFATEMICO FAMILIAR (RHF).
M. Aguilar Quintero, C. Mata Rodriguez, R. Canete
Estrada.

Servicio de Pediatria, Hospital Universitario Reina
Sofia, Cordoba.

Introduccion:

El RHF consiste en un defecto genético que oca-
siona una reabsorcion deficitaria de fosfatos en el
tubulo contorneado proximal y una disminucion en
la produccion de calcitriol. Clinicamente se carac-
teriza por deformaciones 6seas y talla baja.

Casos clinicos:

Hermanas gemelas homocigotas diagnosticadas
de raquitismo hipofosfatémico familiar ligado a X (se
estudid el gen PHEX encontrandose la mutacion
c.1965+1G>T en heterocigosis en ambas herma-
nas). En tratamiento con calcitriol y soluciéon de Julie
desde los 3 afios de vida. Esta ultima se adminis-
tra cada cuatro horas. Al diagnostico presentaban
signos raquiticos en epifisis de huesos largos, coxa
vara intensa en ambas rodillas, retraso en la edad
Osea y talla baja. Analiticamente se encontrd hiper-
fosfaturia, hipofosfatemia, fosfatasa alcalina muy
elevada, con calcemia normal y PTH ligeramente
elevada. Se instaur6 tratamiento con fosfatos y cal-
citriol que mantienen actualmente, lograndose una
mejorfa en los signos raquiticos 6seos y un buen
control de los parametros analiticos. A lo largo de
la evolucion contindan con talla baja por lo que a los
15 afios de edad deciden realizarse un alargamien-
to 6seo. Se practica osteotomia femoral bilateral y
colocacion de Fijador Axial Dinamico. A los 3 meses
se suspende la elongacion consiguiendo una talla
final de 152,4 cm en una nifia y 150 cm en la otra.
A los 14 meses del alargamiento aun se visualiza
tejido fibroso sin formar callo de fractura, lo que im-
pide retirar el alargador 6seo. Se decide solicitar el
uso compasivo de GH ya que los primeros trabajos
publicados al respecto parecen demostrar un efecto
beneficioso sobre la velocidad de crecimiento y una
mejora de la reabsorcion del fésforo y, por tanto, de
la fosforemia, aumentando el pico ¢seo. Realizan el
tratamiento con GH a dosis de 0,085 mg/kg durante
6 meses. Tras lo cual se observa una consolidacion
completa del callo de fractura en ambos casos pu-
diéndose retirar el alargador ¢seo.

Conclusion:
Se ha visto la utilidad del uso de la GH para el tra-
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tamiento de los defectos de osificacion en el RHF,
consiguiendo muy buenos resultados. Aun se re-
quieren estudios méas extensos para demostrar su
efectividad y el mecanismo de ésta.

P2/d3-077

MOSAICISMO 45X / 46, X(DER X) T (X;14) EN
UNA PACIENTE CON TALLA BAJA Y ACORTA-
MIENTO DE BRAZOS SIN OTROS RASGOS DE
SINDROME DE TURNER NI TRISOMIA 14.

K.E. Heath (2% S. Benito (29, E. Barroso (23, M.A
Mori (29 R. Gracia @ A. Delicado (22,

) Instituto de Genética Médica y Molecular (INGE-
MM), Hospital Universitario La Paz, Madrid. @ Idi-
PAZ. © CIBERER, ISCIII, Madrid. ® Servicio de En-
docrinologia Infantil, Hospital Universitario La Paz,
Madrid.

Introduccion:

Defectos en SHOX o0 en sus reguladores ocurren en
individuos que presentan discondrosteosis de Léri-
Weill (DLW), caracterizado por talla baja y la defor-
midad de Madelung. La incidencia de alteraciones
en dicha region es de ~1/1.000 en la poblacion ge-
neral.

Caso clinico:

Nifia de 8,5 afios en fase puberal 2 remitida para
estudio por talla baja disarmoénica (-2,18 DE) con
un ratio de altura/envergadura de 0,93 indicativo de
posible displasia esquelética. No presenta deformi-
dad de Madelung. El estudio radiolégico evidencia
regiones osteoporoticas en manos, sugestivas de
sindrome de Turner (ST), en presencia de ovarios
normales. Aporta estudio de cariotipo normal, reali-
zado previamente en otro laboratorio.

Metodos:

MLPA de SHOX/PAR1 (P018D1) y regiones subte-
loméricas (PO36E1, P291A1), cariotipo, FISH, array
CGH (BlueGnome, lllumina) y analisis de microsaté-
lites.

Resultados:

Mediante MLPA se detectd una delecion completa
del cromosoma X, indicativa de ST. Se realizd un
nuevo cariotipo que demostrd la existencia de un
mosaico con dos lineas celulares (50%) 45,X/46,X
add(X):(?7::p22.1-pter). Para identificar el material
extra adherido al brazo corto del cromosoma X, se
realizd MLPA de regiones subteloméricas obser-
vandose un posible aumento de dosis de la region
14932.33 que se confirmé mediante FISH con son-
da “painting” del cromosoma 14. La region trisomi-
ca se delimité mediante array CGH. La ausencia de
sefial de las sondas de SHOX, STSy KAL 1 median-
te FISH, delimito la delecion en Xp22.3. Mediante
el andlisis de microsatélites se determind que el

cromosoma X ausente y el derivado eran de origen
paterno. Los estudios de cariotipo de los padres
eran normal.

Conclusiones:

La nifla es mosaico para dos lineas celulares: 45,X
y otra linea con un derivado X que conlleva una mo-
nosomia Xp22.3 asociada a trisomia 14q. La nifia
presenta talla baja y acortamiento de brazos sin
otros rasgos del ST. Tampoco manifiesta rasgos de
trisomia 14. Por ello, pensamos que el cromosoma
derivado esta preferentemente inactivado. En con-
clusion, solo la combinacion de técnicas tradiciona-
les como el cariotipo junto con las mas modernas,
array CGH y MLPA, nos ha permitido obtener un
diagnostico preciso de este caso.

P2/d3-078

DETECCION DE 4 CASOS DE ESCOLIOSIS DU-
RANTE EL TRATAMIENTO SUSTITUTIVO CON
HORMONA DEL CRECIMIENTO (GH).

C. Mata Rodriguez, M. Aquilar Quintero, R. Cafiete
Estrada.

Endocrinologia Infantil, Servicio de Pediatria, Hospi-
tal Universitario Reina Sofia, Cordoba.

Introduccion:

Los efectos adversos descritos con el tratamiento
sustitutivo con hormona del crecimiento recombi-
nante humana (rhGH) surgen durante los primeros
meses de tratamiento y desaparecen de forma es-
pontanea o con reduccion de la dosis. En los nifios
la incidencia de efectos adversos es infrecuente,
entre los cuales se encuentran afecciones osteo-
musculares como rigidez en las extremidades,
mialgias y artralgias. La escoliosis es una alteracion
ortopédica encontrada en pacientes afectos del
sindrome de Prader Willi o alteraciones en el gen
SHOX, pero no se han descrito en pacientes con
déficit de GH idiopatico tratados con rhGH. Se co-
munican cuatro casos de déficit idiopatico de GH
en tratamiento sustitutivo que en el curso del mismo
desarrollaron escoliosis moderada-grave, con sus-
pension del tratamiento.

Casos clinicos:

Cuatro nifios entre 14 y 18 afios (dos mujeres y
dos hombres) diagnosticados de déficit de GH
idiopatico de acuerdo a criterios actuales y trata-
dos con rhGH, desarrollaron escoliosis modera-
da-grave. Recibian tratamiento con rhGH a 0,03
mg/kg/24h subcutanea, siete dias en semana.
Dos pacientes mostraron escoliosis tras dos anos
de tratamiento, y otros dos en el curso del primer
afio. Todos advirtieron actitud escolidtica un par
de meses antes de la revision clinica, y se sus-
pendio el tratamiento sustitutivo. Tres nifos de-
sarrollaron curva dorsal derecha entre 30° y 65°,
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ademas de curva lumbar izquierda de 30° uno
curva dorsal izquierda de 65°. Dos precisaron tra-
tamiento quirdrgico y el resto tratamiento rehabi-
litador con corsé.

Conclusiones:

En la ficha técnica de los distintos preparados de
rhGH no aparece la escoliosis como efecto adverso,
pero al estar descrita en otras patologias, induce a
sospechar que puede estar en relacion al tratamien-
to en pacientes deficitarios. Aunque la escoliosis
puede producirse y acentuarse en periodos rapidos
de crecimiento, se deberia monitorizar en todo pa-
ciente puberal los signos clinicos en niflos con trata-
miento con rhGH. ;Seria recomendable realizar es-
tudio radioldgico previo en todos los pacientes que
inicien tratamiento con rhGH, al menos en el periodo
puberal? Futuros estudios podrian concluir y aclarar
un nuevo efecto adverso no descrito.

P2/d3-079

EVALUACION DEL DESARROLLO ANTROPOME-
TRICO EN NINOS ENURETICOS.

R. Espino Aguilar, Grupo Edane.

Servicio de Pediatria, Hospital Universitario, Sevilla.

Objetivo:

Evaluar el desarrollo antropométrico en nifios de
ambos sexos diagnosticados de Enuresis Nocturna
Primaria Monosintomatica (ENPM) segun las distin-
tas opciones de tratamiento.

Material y Métodos:

Serie de casos longitudinal en el que se incluyeron
548 nifios y ninas de 5 a 10 aros de edad sin signos
de desarrollo puberal inminente (estadio de Tanner
). Los nifios se incluyeron en el momento del diag-
nostico de la ENPM. Se procedi6 a la evaluacion de
sus parametros antropométricos en el momento del
diagndstico y tras uno y dos afios de tratamiento.
También se evalu6 la evolucion de la enuresis a lo
largo del estudio.

Resultados:

Los sujetos con ENPM no presentan alteraciones
antropométricas cuando se comparan sus datos
con los valores estandar de talla, peso e IMC. En
general, tras dos afios de tratamiento de la enuresis
no se observan alteraciones en los mencionados
parametros (excepto una disminucion en el peso
en el caso de los nifios). Si encontramos una dismi-
nucion significativa en la talla 'y en el peso en aque-
llos nifilos sometidos a terapia conductual con o sin
alarma. La odds de curacion tras uno y dos afios
de tratamiento se multiplica por 1,41 (IC 95%: 0,85-
2,34)y 1,52 (IC 95%: 0,86-2,70) cuando se compa-
ra la desmopresina (y observacion) con todas las
demas opciones.

Conclusiones:

En el presente estudio, antes del tratamiento de la
ENPM, los nifios presentan una talla, peso e IMC si-
milares a la de los nifios sanos de su misma edad y
sexo. Estos parametros solo se ven alterados en el
caso de utilizar como opcion la terapia conductual
asociada o no a alarma. La desmopresina parece
aumentar la probabilidad de curacion tras uno y
dos afios de tratamiento.

P2/d3-080

EFECTO DEL TRATAMIENTO CON HORMONA DE
CRECIMIENTO (RHGH) SOBRE LA FUNCION SU-
PRARRENAL EN PACIENTES CON DEFICIT DE
GH AISLADO IDIOPATICO (GHD).

B. Huidobro Fernandez, M.C. Martinez Lépez, M.
Fontecha Garcia-de-Yébenes, B. Roldan Martin, A.
Rodriguez Sanchez, M.D. Rodriguez Arnao.

Metabolismo y Endocrinologia Pediatrica, Servicio
de Pediatria, Hospital General Universitario Grego-
rio Mararion, Madrid.

Introduccion:

El tratamiento con rhGH en pacientes con déficit or-
ganico de GH puede ocasionar una crisis de insufi-
ciencia suprarrenal, bien por desenmascarar una in-
suficiencia suprarrenal hasta entonces subclinica o
por disminucion de la biodisponibilidad de hidrocor-
tisona en pacientes que ya recibian tratamiento sus-
titutivo con corticoides. Este efecto se ha atribuido a
la inhibicion que ejerce la GH sobre el enzima 11-3-
hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo | (113HSD1).
Esta enzima cataliza la conversién de cortisona (in-
activa) a cortisol (activo) y de su inhibicion resultaria
una disminucion de los niveles de cortisol.

Objetivos:
Valorar la incidencia de insuficiencia suprarrenal en
niflos con GHD, tras la instauracion de tratamiento
con rhGH.

Sujetos y Métodos:

Estudio observacional retrospectivo. Inclusion: ni-
flos con GHD (resonancia magnética craneal nor-
mal) en tratamiento sustitutivo con rhGH. Varia-
bles recogidas: cortisol basal (09:00 am), dosis de
rhGH, tiempo de tratamiento, IGF-I, sexo, edad, da-
tos auxoldgicos (valores absolutos y Z-score), otros
farmacos recibidos.

Resultados:

Se realizaron 39 determinaciones de cortisol ba-
sal en 22 pacientes (20 nifios, 2 nifias). La edad
de los pacientes incluidos fue de 12,5+2,4 afios
(media+DE). Los niveles de cortisol basal previo
al inicio del tratamiento fueron de 13,2+7,9 pg/dL.
No se observaron diferencias significativas con los
valores de cortisol basal durante el tratamiento con
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rhGH (13,3 £ 5,5 pg/dL). La duracién media del tra-
tamiento con rhGH fue de 20,9+12,6 meses. No se
observé asociacion entre la duracion del tratamien-
to, la dosis de rhGH, ni los niveles séricos de IGF-I
con las cifras de cortisol basal. En dos pacientes se
obtuvieron valores de cortisol por debajo de 7 pg/
dL y en ambos casos se realizd otra determinacion
urgente que fue normal (10,8 y 11,9 pg/dL).

Conclusiones:

No hemos encontrado ningun paciente con GHD vy
RM craneal normal en los que el tratamiento con
rhGH originara insuficiencia suprarrenal.

Probablemente, a pesar del efecto de la rhGH so-
bre la 11BHSD1, la biodisponibilidad del cortisol
s6lo se afecta en pacientes con reserva inadecua-
da del eje hipotadlamo-hipdfiso-suprarrenal, como
ocurre en el déficit de GH de origen organico o en
las deficiencias multiples de hormonas hipotalamo-
hipofisarias.

P2/d3-081

VALORACION PONDEROESTATURAL A LOS 5
ANOS EN PRETERMINOS DE PESO INFERIOR A
1.500 GRAMOS SIN CRECIMIENTO RECUPERA-
DOR. CARACTERISTICAS PERINATALES.

J.L. Guerra Diez, C. Luzuriaga Tomas, R. Galvan
Robles, T. Galvan Luzuriaga.

Endocrinologia Infantil, Hospital Marqués de Valde-
cilla, Santander.

Introduccion:

El aumento de la incidencia de los grandes pre-
términos y su disminucion de morbi-mortalidad en
periodo perinatal aconseja la realizacion de un se-
guimiento de su desarrollo pondoestatural por neo-
natélogos y endocrindlogos, para estudiar correcta-
mente si no existe crecimiento recuperador y evitar
complicaciones futuras por riesgo metabdlico.

Objetivo:

Deteccion de pacientes con talla inferior a =2 SDS,
comprobar si cumplen condiciéon de SGA, andlisis
de sobrepeso y/o obesidad, analisis de la patolo-
gia perinatal que pudo repercutir en la talla baja.
Valorar estudio de eje GH-IGF-1.

Material y Métodos:

Estudio descriptivo retrospectivo de pacientes con
peso natal<1.500 gramos, controlados en neonato-
logia durante 5 afios. Patrones de referencia: condi-
cion de SGA Delgado 1996, crecimiento postnatal
Orbegozo 2004 e internacionales de Cole para IMC.

Resultados:
Poblacién a estudio 124. Seguimiento a los 5 afios
61. En 7 talla inferior a =2 SDS (11,4%). Tres pro-

ceden de un embarazo triple. Gestaciones de 27
a 30 semanas. Se asocia condicion de SGA en 27
(21,8%), de los que solamente un nifio no recupera
talla y su IMC es de 18,74 cumpliendo criterio de
sobrepeso por el estudio Cole y las tablas de refe-
rencia utilizadas. Los otros 6 no recuperadores de
talla no-sobrepeso. En cuanto a patologia perinatal:
5 pacientes fueron diagnosticados de membrana
hialina, uno taquipnea transitoria y una hemorra-
gia pulmonar. Cuatro presentaron persistencia del
conducto arterioso y tres sepsis. Ninguno presen-
té hipotiroxinemia transitoria ni patologia digestiva
(enterocolitis/reflujo gastroesofagico).

Cinco pacientes controlados en endocrinologia in-
fantil y 2 pendientes de valoracion. Dos nifias défi-
cit de GH. La IGF-1>P2,5<P50. Iniciado tratamiento
con GH en una paciente y pendiente en otra. Tres
nifos normosecretores de GH (dos test disociados)
e IGF-1 préoximas a P50. De los 3 de parto triple: 1
nifna deficitaria y tratada, dos nifios (uno test diso-
ciados y otro normosecretor)

Conclusion:

Es necesario clasificar a los pacientes segun cri-
terios SGA al nacimiento y realizar un seguimiento
exhaustivo de su crecimiento y peso. Descartada
la condicién de SGA debe estudiarse el eje GH-
IGF-1. En pacientes no SGA y normo secretores de
GH ¢ seria una nueva indicacion de tratamiento con
GH?.

P2/d3-0§2

PEQUENOS PARA SU EDAD GESTACIONAL SIN
RECUPERACION POSTERIOR DEL CRECIMIEN-
TO.

M. Doyle Sanchez, A. Castillo, L. Garcia Villaescu-
sa, A. Moyano, C. Sanchez Gonzélez, R. Ruiz.

Servicio de Pediatria, Complejo Hospitalario Univer-
sitario de Albacete.

Introduccion:

El 15 — 10% de los recién nacidos pequefios para
su edad gestacional (PEG), no recuperan percenti-
les de crecimiento normales y son responsables de
hasta un 30% de los adultos con talla baja. El trata-
miento con hormona de crecimiento recombinante
(GHr) revierte esta situacion, alcanzando tallas con-
cordantes con su genética y disminuyendo, ademas,
el riesgo de desarrollar sindrome metabdlico. Hemos
querido conocer, con este estudio, la situacion de
nuestros pacientes PEG en tratamiento con GHr.

Material y Métodos:

Realizamos un estudio retrospectivo en los nifios
PEG que acuden a nuestra consulta de Endocrino-
logfa pediatrica y que han recibido GHr, por este
motivo, durante mas de 1 afio. En ellos hemos re-
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cogido su edad, sexo, somatometria al nacer y en
cada consulta, la talla diana, la TA y los perfiles glu-
cidicos vy lipidicos antes y después de iniciar el tra-
tamiento con GHr. Hemos analizado estas variables
con el programa estadistico SPSS12.0

Resultados:

Obtuvimos 23 pacientes, de los cuales 13 eran va-
rones y 10 nifias. Los mas significativos se detallan
en las siguientes Tablas.

Tabla 1. Descriptivos.

media minimo  maximo
EG 36+6 28 42
PRN-SDS -1,6 -3,0 1,9
LRN-SDS -2,6 -4.8 -1,5
Edadinicio(mes) | 87,7 48 160
VCprevia(SDS) -2,1 -5,6 2,15
VC1ano(SDS) 3,2 1,2 7,5
VC2ano(SDS) 1,7 -0,8 4,6
VC3ano(SDS) 1,3 -0,7 3,7
Tabla 2. Estadisticos.
Antesy TAS TAD IGF1 IGFBP3 G HbA1c
después (ng/ml) (ng/ml) (mg/dl) (%)
Medias
(pre y pos- 95,6 56,9 100,2 3,3 81,9 4,4 %
tratamiento) 98,5 63,9 353,4 4,7 88,7 4,8%
significacion | 0,52 0,001 <0,001 <0,001 0,005 <0,001
Antes y Insulina ColT HDL LDL TG
después (ng/ml) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Medias
(pre y pos- 2,4 165,7 59,0 93,4 56,9
tratamiento) 8,2 160,7 61,3 83,4 7,7
significacion <0,001 0,220 0,382 0,041 0,035

Conclusiones:

1. El tratamiento con GHr ha sido muy efectivo, para
mejorar su crecimiento, en todos los casos, obte-
niendo la méaxima aceleracion durante el primer
afio de tratamiento y apreciando una disminucion
en afos posteriores.

2. El metabolismo hidrocarbonado empeord en to-
dos los aspectos valorados, mientras que el perfil
lipidico mejord, salvo los TG, tras el tratamiento con
GHr. La TA diastdlica, en valores absolutos, empeo-
ré significativamente y no encontramos cambios
significativos en la TA sistélica.

P2/d3-083

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO PRECOZ EN PA-
CIENTE AFECTA DE DISPLASIA SEPTO-OPTICA-
SINDROME DE MORSIER.

R. Briones Pascual, R. Hoyos Gurrea, A. Mesas
Arostegui, J.D. Abril Rodriguez, J.L. Barrionuevo
Porras.

Endocrinologia Pediatrica y Dismorfologia, Hospital
Universitario Materno-Infantil Virgen de la Nieves,
Granada.

Introduccion:

La Displasia Septo-Optica-Sindrome de Morsier
(DSO-SM), consistente en la triada hipoplasia dp-
tica, malformaciones cerebrales de linea media y
disfuncion hipotalamo-hipofisaria se manifiesta ha-
bitualmente como baja o nula agudeza visual, nis-
tagmo y/o convulsiones. El hipopituitarismo apare-
ce en un 25% de casos y puede ya manifestarse en
la etapa neonatal o mas tardiamente.

Caso clinico:

Mujer de 26 meses en la actualidad, diagnosticada
de DSO-SM en periodo perinatal.

Antecedentes familiares: sin interés.

Antecedentes personales: nacimiento a término. A
las 48 horas de vida presenta hipoglucemia persis-
tente, mala tolerancia alimentaria, y colestasis.
Exploracion fisica al nacimiento normal, sin dismor-
fias. Peso 3.100 g., Longitud 49 cm.

Pruebas complementarias:

a) Periodo prenatal:

a. Ecografia fetal: dilatacion ventricular cerebral se-
vera.

b. Resonancia magnética cerebral: ventriculome-
galia moderada, colpocefalia, dilatacion de astas
occipitales de ventriculos laterales y agenesia de
septum pellucidum.

b) Periodo neonatal:

a. Estudio hormonal: déficit de ACTH, funcion tiroi-
dea normal, prolactinemia normal.

b. Osmolaridad plasma/orina normal.

c. Ecografia transfontanelar y resonancia magnéti-
ca: confirman DSO.

d. Fondo de ojo: hipoplasia de ambos nervios 6p-
ticos.

Evolucion:

En periodo neonatal se inici¢ tratamiento con hidro-
cortisona a dosis sustitutivas, y a los 2 meses y me-
dio levotiroxina a dosis sustitutivas por aparicion de
hipotiroidismo central. La velocidad de crecimiento
se mantuvo normal hasta el ano de vida, objetivan-
dose descenso brusco de la misma a partir de en-
tonces. Se realizan sendos tests de estimulo para
GH (clonidina y arginina) con pico maximo de 4,5y
2,5 ug/l respectivamente. Se inicid entonces trata-
miento con somatotropina (dosis: 0,03 mg/kg/dia),
con posterior buena evolucién auxoldgica (resumen
en Tabla 1)

Tabla 1.

Edad 3 5meses |12 18 m 22 26
meses meses meses meses

Peso (DE) | 6,26 +0.61 -0.58 -1.96 -1.90 -1.4
kg

Longitud 61,6 +0.30 -0.24 -2.58 -2.12 -1.15

(DE) cm

PC (DE) -0.48 -1.78 -2.28
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Comentario:

La DSO es infrecuente y su sospecha puede ser
dificil, especialmente en casos con normalidad fe-
notipica y oligosintomaticos. El déficit hormonal,
habitualmente mdultiple, suele acaecer durante la
evolucion del cuadro. En el caso expuesto un acer-
tado diagnostico prenatal permitio un mejor y mas
precoz abordaje terapéutico.

P2/d3-084

SINDROME DE NOONAN: RELACION GENOTIPO-
FENOTIPO.

L. Salamanca Fresno, A.C. Barreda Bonis, R. Gracia
Bouthelier.

Servicio de Endocrinologia Infantil, Hospital Univer-
sitario La Paz, Madrid.

Introduccion:

El sindrome de Noonan (SN) presenta gran variabi-
lidad fenotipica. Las mutaciones en el gen PTPN11
comprueban el diagndéstico clinico en el 40%.

Material y Métodos:

Estudiamos 31 pacientes SN diagnosticados segun
los criterios de Van den Burgt. Se realiza un estudio
descriptivo de dichos criterios, analizamos las al-
teraciones en el gen PTPN11 y establecemos una
correlacion genotipo-fenotipo.

Resultados:

El 67,7% de los casos fueron varones frente a un
32,3% de mujeres. La edad gestacional media fue
de 38 semanas + 6 dias y el peso y longitud media
al nacimiento correspondieron a 3.039,6 g y 48,36
cm respectivamente. El 19,4% presentaban un fa-
miliar de primer grado con rasgos sugestivos. La
edad media en que fueron remitidos a estudio fue
a los 3,63 afios de edad, con media de peso y talla
en —1,006 y —1,96 desviaciones estandar respec-
tivamente. El 51,7% presentaban una talla inferior
al percentil 3 y en un 24,1% de los casos la talla
se situaba entre el percentil 3-10. La facies resulto
tipica o sugestiva en un 93,5% de los casos y las al-
teraciones toracicas en un 64,5% de los pacientes.
Un total de 22 casos (71%) presentaron cardiopa-
tia siendo las més frecuentes la estenosis pulmo-
nar (57%) y la miocardiopatia hipertréfica (7%). Se
recoge también la frecuencia de criterios menores:
retraso psicomotor o del lenguaje (45,8%), maldes-
censo testicular (41,7%) y alteraciones hemato-
oncolégicas (45,1%). El estudio genético demostrd
mutaciones en el gen PTPN11 en el 38,7% de los
pacientes, con 2 casos de polimorfismo en dicho
gen. El cariotipo resulté normal en el 92,9% de los
pacientes, los niveles de IGF1 fueron bajos en el
30,8% vy la edad 6sea se constatd retrasada en el
38,7% de los casos. Los pacientes PTPN11 positi-
vos presentaban al nacimiento una longitud en per-

centiles y desviaciones estandar significativamente
inferiores (p<0,05) a los PTPN11 negativos.

Conclusiones:

El diagndstico de SN basado en las caracteristicas
clinicas puede ser dificil, especialmente en ausen-
cia de cardiopatia o en pacientes de edades mas
avanzadas. El porcentaje de pacientes encontra-
dos con mutaciones en el gen PTPN11 son muy si-
milares a los descritos en la literatura.

P2/d3-085

ESTUDIO DE LOS DIFERENTES NUTRIENTES Y
APORTE CALORICO EN RELACION A LA GANAN-
CIA EN PESO Y TALLA HASTA LOS 5 ANOS EN
PRETERMINOS MENORES DE 1.500 GRAMOS.
C. Luzuriaga Tomas, J.L. Guerra Diez, T. Galvan Lu-
zuriaga, J.R. Galvan Robles.

Endocrinologia Infantil, Hospital Marqués de Valde-
cilla, Santander.

Introduccion:

La nutricion del pretérmino debe ser con aporte ca-
|6rico y nutrientes en cantidades adecuadas para
incrementar el peso/talla correctamente, sin reper-
cusion metabdlica.

Objetivo:

Analizar si el aporte calérico y de los diferentes nu-
trientes influye significativamente en el crecimiento
postnatal inmediato y posterior.

Material y Métodos:

Estudio retrospectivo de 124 pacientes con peso
natal<1.500 gramos ingresados en Hospital de Re-
ferencia. Analisis de crecimiento hasta los 5 afios.
Calculados aporte caldrico y nutrientes recibidos a
los 7-15 dias, 1-2 meses. La nutricion por nifio es la
suma de: nutriciéon parenteral y enteral (leche ma-
terna, pretérmino, y maternizadas de inicio + suple-
mentos energéticos). El aporte caldrico, proteinas,
lipidos e hidratos de carbono se expresan como gr/
kg/dia. Referencias: SGA/AGA Delgado 1996; cre-
cimiento postnatal Orbegozo 2004.

Resultados:

No significacion estadistica por sexo. Son SGA
27 (21,8%); lo que reciben como aporte calérico
(134,3+11,9 126,3+18,3), proteico (3,7+0,4 3,4+
0,8) e hidratos de carbono (21,3+4,94 18,00+5,50)
a los dos meses es significativo frente a los AGA;
no en aporte de lipidos.

En 61 pacientes medidos a 5 afios, la SDS de ta-
lla es<-2 en 7 pacientes (no recuperadores). Com-
parados con los recuperadores (SDS>-2) hay sig-
nificacion estadistica en aporte caldrico (83,2«
16,2 108,6+21,2), proteinas (2,5+0,4 _3,2+0,6) y Ii-
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pidos recibidos a los 15 dias, y solo lipidos a 7 dias
(2,0+1,1vs 3,8+1,3) La SDS de talla a los 5 afios se
correlaciona con aporte caldrico, proteinas, hidratos
de carbono vy lipidos recibidos a los 15 dias. La talla
al afio con hidratos de carbono a los 15 dias y 1
mes. Peso al ano con hidratos de carbono vy lipidos
alos 15 dias. Peso a los 3 afios con aporte calérico
recibido al 1y 2 meses y peso a 5 afos con protei-
nasy lipidos de los 15 dias y aporte caldrico al mes.

Conclusion:

Los SGA reciben mas calorias y nutrientes y recu-
peran mejor su crecimiento postnatal. La nutricion
a los 15 dias de vida es clave tanto en proteinas
como en aporte caldrico para el crecimiento. La
significacion estadistica de los otros nutrientes, no
se mantiene por igual en nuestro estudio para los
pacientes no recuperadores en talla a los 5 afnos.

Metabolismo y nutricion

P2/d3-086

OBESIDAD INFANTIL: FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR Y PARA DIABETES TIPO 2.
EVOLUCION A MEDIO PLAZO CON UNA ESTRA-
TEGIA DE TRATAMIENTO CON IMPLICACION FA-
MILIAR.

R. Espino Aguilar ", L. Acosta Gordillo ™, G. Cruz
Guerrero ™, B. Camacho Magrifian ", L. Lopez-
Canti Morales ¥, M.M. Viloria Pefias .

(" Endocrinologia Pedidtrica, Servicio de Pediatria.
@ Analisis Clinicos. Hospital Universitario Nuestra
Seriora de Valme, Sevilla.

Introduccion:

La relacion entre obesidad, diabetes tipo 2 (DM2)
y FRCV es un hecho ampliamente contrastado que
va a originar numerosas complicaciones en los pa-
cientes obesos.

Planteamiento del trabajo:

Investigar la presencia de estos factores de forma
precoz (primera consulta) y estudiar, en el tiempo
(8 afos), si el hallazgo temprano de estos repercute
de forma positiva en la implicacion familiar.

Material y Métodos:

53 nifios obesos menores de 14 afos (44 % muje-
res, 56 % varones) remitidos y seguidos en consulta
durante 3 afios. Se recogen AF de riesgo cardiovas-
cular y para DM2; encuesta de valoracion del pro-
blemay grado de implicacion familiar (bajo, medio,
alto), datos antropométricos, laboratorio, presion
arterial, edad 6sea y evolucion a los 3 afios.

Resultados:
3 subgrupos por edad/sexo: menores de 5 afios
(17%), entre 5-10 afios (47%) y entre 10-14 afios

(36%). Todos presentaban AF/AP de riesgo para
obesidad. Analizamos los puntos de vista de la
familia, entorno familiar y escolar, respecto a la
obesidad del paciente. 51% mostraron buena dis-
posicion y solo un 28 % de los padres mostraron
implicacion significativa.

Hallamos valores elevados de glucemia, insulina e
indice HOMA como datos significativos de riesgo
de DM2 y como FRCV, hipercolesterolemia, PCR
elevada e HTA.

A los 3 anos un 75 % lograron buenos resultados
a nivel dietético, antropométrico y analitico. No en-
contramos diferencias significativas en la evolucion
del IMC entre los pacientes con factores de riesgo
y los que no los presentaban pero si fue importante
el grado de implicacion familiar.

Discusion:

A mayor implicacion familiar mayor disminucion
del IMC. Un porcentaje de pacientes obesos van a
responder favorablemente a pesar de no presentar
factores de riesgo ni encontrarse en el seno de una
familia con especial implicacion. A mayor edad ma-
yor nimero de factores de riesgo y mayor dificultad
para el seguimiento y buenos resultados. Las muje-
res han respondido de manera mas positiva aunque
sin diferencias significativas. Un 32 % de pacientes
dejaron de ser obesos. No encontramos diferencias
significativas entre el grado de implicacion familiar,
la evolucion del IMC vy la persistencia en el tiempo
de FRCV o de riesgo para DM2.

Conclusiones:

Con independencia del diagnéstico precoz de
FRCV / factores para DM2, la implicacion familiar es
fundamental para obtener resultados favorables en
la obesidad infantil.

P2/d3-087

HABITOS DIETETICOS DE LA POBLACION IN-
FANTO-JUVENIL GADITANA SEGUN NIVEL SO-
CIOECONOMICO-EDUCATIVO DE LOS PADRES
Y ESTADO NUTRICIONAL DEL NINO/A.

S.A. Villagran Pérez (¥, J.L. Lechuga Campoy ", A.
Rodriguez Martin ®, J.P Novalbos Ruiz ?, J.M. Mar-
tinez Nieto®, A. Lechuga Sancho (.

(WHospital Universitario Puerta del Mar, Cadiz. ®Sa-
lud Puablica, Universidad de Cadiz.

Introduccion:

La asociacion entre factores socioecondmicos-
educativos de los padres con hébitos dietéticos y
estado nutricional del nifio/a es dificil de estable-
cer.El estudio Enkid observé que familias de nivel
elevado, presentaban mejores habitos dietéticos y
menor probabilidad de sobrepeso-obesidad.
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Objetivo:

Determinar los habitos dietéticos de la poblacion
desde los 3 a 16 afos y su relacion con el nivel
laboral-educativo familiar, segun el estado nutricio-
nal del nifio/a.

Material y Métodos:

Estudio observacional transversal de la poblacion
gaditana entre los 3 y 16 anos, realizandose en-
cuesta de contenido socioecondémico-educativo y
de habitos dietéticos familiares, utilizando los si-
guientes indicadores: desayuno (D),realizar las 5
comidas diarias recomendadas (5CD) y comer en-
tre horas “picoteo”(P).Clasificamos el grado laboral
del padre y la madre: manual (PM y MM), grado
medio (PGM y MGM) vy directivos (PD y MD); vy el
nivel educativo: sin estudios-graduado escolar (PG
y MG), BUP-FP(PBUP-FP y MBUP-FP) y universita-
rios (PU y MU). Muestreo bietapico.Tamafio mues-
tral 1.283 sujetos:677 chicos (52,8%) y 606 chicas
(47,2%).

Resultados:

Para el total de la poblacién los indicadores dieté-
ticos aumentan significativamente conforme existe
mayor nivel laboral y educativo de los padres:
Desayuno (Padre: PM: 90,1% frente PD: 96,8% vy
PG: 91,15% frente PU: 96,6%; Madre: MM: 89,2%
frente MD: 95,8% y MG: 91,1% frente MU: 97,1%).
Las 5 comidas diarias: (Padre: PM:46,2% frente
PD: 66,7% y PG: 46,7% frente PU: 66,8%; Madre:
MM: 42,2% frente MD: 69,7% y MG: 45,8% fren-
te MU: 70%). Mientras que el “picoteo” disminuye
de forma significativa conforme existe mayor ni-
vel laboral y educativo: (Padre: PM: 38,1% frente
PD: 25,0% y PG: 37,6% frente PU: 27,4%;Madre:
MM: 40,7% frente MD: 16,8% y MG: 39,3% fren-
te MU: 21,9%). Dicha tendencia, segun el estado
nutricional del nifio/a:sobrecarga ponderal (SSP:
sobrepeso + obesidad) y no sobrecarga ponderal
(NSP: bajo peso + normopeso), se aprecia en el
Desayuno y en el “picoteo” solamente en el gru-
po de nifos/as NSP, mientras que en las (5CD) se
observa de forma generalizada. Excepciones a lo
anterior serfan nivel estudios padre para (D) y (P);
y nivel laboral padre para (5CD).

Conclusiones:

Un nivel laboral-educativo elevado de los padres
se asocia significativamente a mayores propor-
ciones de cumplimiento de héabitos dietéticos
saludables:(D) y (5CD), y a un menor habito de (P).
Segun el estado nutricional dichas tendencias uni-
camente se cumplen en el grupo de nifios/as (NSP)
para el (D) y (P), mientras que para (5CD) se obser-
va de forma generalizada.

P2/d3-088

HABITOS DIETETICOS EN UNA MUESTRA DE LA
POBLACION INFANTO-JUVENIL DEL SUR DE ES-
PANA SEGUN SU ESTADO NUTRICIONAL.

S.A. Villagréan Pérez (", J.M. Martinez Nieto @, J. Le-
chuga Campoy”, A. Rodriguez Martin®, J.P. Noval-
bos Ruiz @, A. Lechuga Sancho ™.

(" Hospital Universitario Puerta del Mar, Cadiz. ®Sa-
lud Puablica, Universidad de Cadiz.

Introduccion:

Los habitos dietéticos constituyen un factor primer
orden que en interaccion con multiples factores
personales y ambientales, son responsables del es-
tado nutricional.Estudios como el EnKid describen
habitos alimentarios relacionados con el sobrepe-
so/obesidad infanto-juvenil:no desayunar, no reali-
zar 5 comidas diarias y comer entre horas.

Objetivo:
Determinar habitos dietéticos de la poblacion des-
de los 3 a 16 afos y su relacion con el estado nu-
tricional.

Material y Métodos:

Estudio observacional transversal de poblacion es-
colarizada en la ciudad de Céadiz entre 3y 16 afios,
realizandose exploracion de parametros auxoldgi-
cos y encuesta de habitos dietéticos. Indicadores
empleados:desayunar (D),realizar 5 comidas dia-
rias (5CD), comer entre horas “picoteo”(P) y esta-
do nutricional (sobrecarga ponderal SP).Muestreo
bietéapico. Estudiados 1.283 sujetos: 677 chicos
(52,8%) y 606 chicas (47,2%).

Resultados:

Habitos dietéticos: desayuno (D) 93%, 5 comidas
diarias (5CD) 52,9% vy picoteo (P) 34,7%.El varén
realiza (5CD) en proporcion significativamente su-
perior a las mujeres (57,2% frente a 48,5%), mien-
tras que para (D) y (P) no existen diferencias esta-
disticamente significativas.

Las frecuencias de D y 5CD descienden signifi-
cativamente conforme aumenta la edad: D:97,2%
(3-5 anos) hasta 88,5% (13-16 afios) y 5CD:64,8%
hasta 41,2% respectivamente.Siendo significativo
en el total de la muestra y en ambos sexos, salvo
en los varones para el (D).En el (P) encontramos
un incremento progresivo con la edad,pero no sig-
nificativo (P-infancia:28,2% frente a P-adolescen-
cia:37,8%).

El cumplimiento de (D) y (5CD) es significativamen-
te menor en los sujetos que tienen sobrecarga pon-
deral (SP:sobrepeso+obesidad) frente a los que no
la tienen: D (SP:89,8% frente a NSP:94,4%) y 5CD
(SP:40,4% frente NSP:58,1%). Estas diferencias son
estadisticamente significativas tanto en el conjunto
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de la muestra como por sexos, salvo en el (D) en
varones.En el caso del picoteo no se encuentran
diferencias estadisticamente significativas (SP:34%
frente a NSP:34,8%).

Conclusiones:

Habitos alimentarios como el desayunar y realizar 5
comidas diarias se encuentran en frecuencias simi-
lares a estudios previos nacionales.

La calidad alimentaria segun los indicadores usa-
dos (desayunar,realizar 5 comidas diarias y “pico-
tear”) empeora conforme aumenta la edad y en
aquellos sujetos con sobrecarga ponderal.

89
AGREGACION DE FACTORES DE RIESGO CAR-
DIOMETABOLICOS EN NINOS Y ADOLESCEN-
TES CON SOBREPESO U OBESIDAD.

J.J. Alcén Sédez, J. Alvarez, |. Torrd, F. Aguilar, L.
Blanquer, E. Lurbe.

Control del Riesgo Cardiovascular en Nifios y Ado-
lescentes, Servicio de Pediatria, Consorcio Hospital
General Universitario, CIBERobn, Instituto de Salud
Carlos Ill, Valencia.

El sobrepeso u obesidad en niflos y adolescentes
es una patologia en continuo aumento constituyen-
do un problema de salud publica. El sobrepeso y la
obesidad tienen repercusiones a corto y largo plazo
entre las que destacan las consecuencias cardio-
vasculares y metabdlicas.

Objetivo.

Analizar la prevalencia de factores de riesgo car-
diometabdlico y su grado de agregacion en nifios y
adolescentes remitidos a una Unidad de Referencia
para evaluacion del sobrepeso u obesidad.

Sujetos y Métodos.

Se incluyeron 290 nifios y adolescentes (130 muje-
res) con sobrepeso u obesidad (IMC 28,7+3 kg/m?)
y edades comprendidas entre 6 y 18 afios (10+3
anos). A todos ellos se les realizé un estudio clinico
con medida de PA clinica y monitorizacion ambula-
toria de PA de 24 horas, glucemia e insulina basales
y perfil lipidico. El grado de sobrepeso/obesidad se
cualificé en base al IMC-z score. Se consideraron
los criterios: HTA clinica valores de PA sistdlica y/o
diastélica P95 especifico para edad, sexo y talla;
HTA ambulatoria valores de PA de actividad sistoli-
ca y/o diastélica =P95 especifico para sexo vy talla;
resistencia insulina un indice de HOMA >4,5; hiper-
colesterolemia LDL >P95 (>130 mg/dl); hipoHDL
<P5 (<40 mg/dl); hipertrigliceridemia >P95 (110
mg/dl) . Los determinantes del numero de factores
de riesgo se analizaron mediante analisis de varian-
za multiple.

Resultados.

La prevalencia de factores de riesgo cardiometa-
bdlico fue de: 1) HTA clinica 2,8% y ambulatoria
11,8% (PA sistélica 19 casos, PA diastélica 3 ca-
sos y PA sistélica-diastélica 12 casos). 2) indice de
HOMA elevado 33%. 3) Hipercolesterolemia 5,1%.
4) HipoHDL 0,7%. 5) Hipertrigliceridemia 10.5%.
El porcentaje de casos con uno o mas factores de
riesgo asociados al sobrepeso fue: un factor 33%,
dos factores 8,6%; tres factores 1,7% y cuatro fac-
tores 0,3%. Los determinantes de la agregacion de
factores de riesgo fueron el IMC-z score (p<0,001)
y la edad (p<0,001) sin influir el sexo. La presencia
de HTA se acompafia de mayor prevalencia de in-
dice de HOMA elevado asi como mayor prevalen-
cia de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia. La
presencia de indice de HOMA elevado se acompa-
fAaba de mayor prevalencia de hipertrigliceridemia.

Conclusiones.

Practicamente la mitad de los nifios presentan uno
o0 mas factores de riesgo asociados al sobrepeso.
Si existe HTA la agregacion de otros factores de
riesgo se produce en la mayoria de los casos. El
impacto potencial del sobrepeso en el desarrollo de
la enfermedad cardiometabdlica esta presente ya
desde etapas precoces de la vida.

P2/d3-090

GLUCOGENOSIS TIPO 1. REVISION EN LOS UL-
TIMOS 20 ANOS.

T. Jiménez Rodriguez, P. Ruiz Ocafa, M. Gussinyé
Canadell, M. Clemente Leon, A. Carrascosa Lezca-
no, J. Arranz Amo.

Endocrinologia Pediatrica, Hospital Vall d’Hebron,
Barcelona.

Antecedentes y objetivos:

Las glucogenosis son un grupo de enfermedades
provocadas por mutaciones en los genes involu-
crados en la sintesis, degradacion o regulacion del
glucégeno. Las de tipo | (subtipos a y b), son las
mas frecuentes.

En esta revision describimos las caracteristicas cli-
nico-analiticas del debut y seguimiento de los pa-
cientes diagnosticados de glucogenosis tipo .

Métodos:

Revision retrospectiva de historias clinicas de pa-
cientes diagnosticados de glucogenosis tipo | en
la Unidad de Endocrinologia Pediatrica de nuestro
Centro, desde 1990 hasta la actualidad.

Resultados:

En total se revisaron 6 historias con las siguientes
caracteristicas: todos los pacientes recibian hidra-
tos de carbono de absorcion lenta en varias tomas
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al dia con aporte de glucosa continua por via en-
teral en horas nocturnas. Modo de presentacion:
Edad de presentacion promedio 0,82 afios (rango:
0,08-1,58 afios). Todos presentaban hepatome-
galia; 4/6 hipoglucemia; 1/6 fallo hepético agu-
do y 1/6 distress respiratorio. Hallazgos al debut:
en todos hiperlactacidemia 7,45 mmol/L (2,8-18
mmol/L), hipertrigliceridemia 547 mg/dl (341-869
mg/dl), hipercolesterolemia 233 mg/dl (210-256
mg/dl) y estancamiento pondoestatural; 5/6 hipe-
ruricemia 10,8 mg/dl (8,1-15,6 mg/dl), 4/6 hiper-
transaminemia: SGOT 502.5 UI/L (142-1506 UI/L),
SGPT 226,5 (102-482 Ul/L) y nefromegalia; 2/6
esplenomegalia; 1/6 cetonemia, trombocitopenia,
neutropenia. Evolucion: edad actual promedio:
11,21 afios (0,58-20.25 afios), 5/6 hipertrigliceride-
mia 383 mg/dl (251-465 mg/dl); 4/6 hipercoleste-
rolemia 261 mg/dl (243-280 mg/dl), hiperuricemia
8,75 mg/dl (8,1-9,4 mg/dl), hipertransaminemia:
SGOT 88,5 Ul/L (51-124 UI/L), SGPT 79,25 (65-104
Ul/L) y nefromegalia; 2/6 retraso de crecimiento,
osteopenia, anemia y neutropenia; 1/6 osteoporo-
sis, descompensacion metabdlica, pubertad retra-
sada, infiltraciones grasas y adenomas hepaticos.

Mutaciones:

4/6 glucogenosis la con mutacion del gen G6PC
(homocigosis: 1 en R83C, 1 Q347X, 2 heterocigosis
compuestas para R83C y Q347X), 1/6 tipo Ib con
mutacion del gen G6PT en 122 del CT/M1V.

Conclusion:

La glucogenosis tipo 1 debe ser considerada en
todo lactante que curse con hepatomegalia e hi-
poglucemia, especialmente si se asocia hiperlacta-
cidemia, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia.
Puede esperarse un buen control de la enfermedad
asegurando la normoglucemia en especial en ho-
ras nocturnas. Las complicaciones observadas se
corresponden con las de la literatura, el control ade-
cuado evita su aparicion.

P2/d3-091

RELACION DEL ACIDO URICO CON LOS COM-
PONENTES DEL SINDROME METABOLICOY RE-
SISTENCIA A LA INSULINA EN UNA POBLACION
DE NINOS OBESOS.

A. Aguayo Calcena”, A. Vela ™, J. de las Heras (7,
G. Grau ", . Rica ", P Jiménez ", A. Palmero (),
A. Aniel-Quiroga®, J. Mdjica®, M.A. Busturia ©®, C.
Fernandez ® E. Blarduni®©, J. Nuriez”, T. Gonzalez
M L. Martinez ¥, L. Castano @, P. Martul (", Grupo
CIBERDEM.

(" Endocrinologia Pediatrica. @ Investigacion. ©
Laboratorio de Hormonas. ' Epidemiologia Clini-
ca. Hospital de Cruces, Barakaldo. ® Hospital de
Basurto. © Hospital de Zumarraga. ) Hospital de
Mendaro. CIBERDEM, Pais Vasco.

Trabajo parcialmente financiado por la Fundacion
Ikertu

Introduccion:

La asociacion de hiperuricemia con los componen-
tes del sindrome metabdlico ha sido descrita. Sin
embargo, sigue sin considerarse criterio del sindro-
me metabdlico.

Objetivo:

Determinar si existe correlacion entre el acido Uri-
co, los componentes del sindrome metabdlico y la
resistencia a la insulina en una poblacion de nifios
obesos.

Pacientes y Métodos:

En una poblacién 136 nifios obesos definidos como
indice de masa corporal (IMC) = 2 SDS. El sindrome
metabdlico (SM) se definié segun los criterios de
la IDF mas la glucemia en el minuto 120 de una
OGTT. Se defini¢ insulina-resistencia cuando el in-
dice HOMA-IR era = 3.

Resultados:

Se estudiaron 133 niflos con edad media de 10,28
+ 2,32 aflos; 56 % varones, 44% mujeres y 53% pre-
puberales, 47% puberales sin diferencias del IMC
por sexo y estadio puberal. El S.M fue diagnostica-
do en el 4,4% de los casos. La insulino resistencia
por HOMA-IR es del 32%.

El acido urico presenta correlacion con el IMC
(r: 0,344); Perimetro de cintura (r: 0,397); Tension
sistélica (r: 0,186), HDL-c (r: -0,244), Triglicéridos
(r:0,199); Glucosa (r:0,416) y Glucosa 120’ (r:0,254);
Insulina (r: 0,321) y HOMA-IR (r: 0,323)

Conclusiones.
1) El'acido Urico presenta correlacion con los princi-
pales componentes del sindrome metabdlico y con
la resistencia a la insulina en nuestra poblacion de
ninos obesos.

2) La influencia del acido uUrico en su capacidad
de predecir la presencia del sindrome metabdlico
deberia ser evaluado en una poblacién con mayor
prevalencia del sindrome metabdlico

P2/d3-092

HIPERCALCEMIA SEVERA DEBIDA A INTOXICA-
CION POR VITAMINA D.

M. Soriano Arola, D. Sotto Esteban, A. Lopez, P. Jar-
que, C. Clavero Rubio, M. Caimari Jaume.

Endocrinologia Infantil, Servicio de Pediatria, Hospi-
tal Son Dureta, Baleares.

Introduccion:
Aungue poco frecuente se debe mantener un alto
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indice de sospecha para el diagnéstico de hiper-
calcemia; ademés de las medidas generales en
cualquier tipo de hipercalcemia, segun su grave-
dad, se deben identificar las posibles causas para
individualizar los tratamientos.

Objetivo:
Describir un caso de hipercalcemia severa por in-
toxicacion por vitamina D.

Caso clinico:

Varén de 15 meses de edad sin antecedentes de in-
terés que ingresa en cuidados intensivos por hiper-
calcemia severa de hallazgo “casual” (calcio total
15,9 mg/dl). La anamnesis dirigida pone en eviden-
ciaun cuadro larvado de asteniay poliuria-polidipsia
las ultimas semanas y la administracion por parte de
su pediatra de una dosis de vitamina D, parenteral.
En las exploraciones complementarias destacamos
anemia leve, calcio-fésforo 15,9/ 4,5 mg/d! , creati-
nina 0,84 mg/dl, FA 136 Ul/l, ca/creatinina orina 5,9
mg/mg, PTH indetectable, electrocardiograma con
onda T empastada/ mellada, ecografia con nefrocal-
cinosis bilateral , vit D 25 OH >100 ng/ml ( valores
de referencia 30-80 ng/dl) y 1-25 OH vit D 78 pg/
ml (referencia 16-58 pg/ml).Evolutivamente se reali-
zan tratamientos con hiperhidratacion / corticoides,
calcitonina y, finalmente bifosfonatos. Se describe la
evolucion clinica y analitica, llamando la atencion la
lenta recuperacion del eje calcio-fésforo tras un se-
guimiento de casi dos afos.

Conclusion:

La hipercalcemia grave exige un tratamiento enér-
gico dada su potencial gravedad, siendo impor-
tante si es posible la identificacion etioldgica para
realizar tratamiento especifico. En la intoxicacion
por vitamina D juega un papel importante la sensi-
bilidad individual.

P2/d3-093

COAGULACION, FIBRINOLISIS Y FACTORES IN-
FLAMATORIOS EN LA OBESIDAD INFANTIL.

P Prieto Matos, D. Martin Hernandez, M. Martin
Alonso, J. Cedefio Montario, E. Alvarez Aparicio, J.
Prieto Veiga.

Endocrinologia Infantil, Dto. de Pediatria, Hospital
Universitario de Salamanca.

Introduccion:

La obesidad se acompafa de un aumento de se-
crecion de citoquinas inflamatorias que la convier-
ten en una enfermedad inflamatoria leve. Alteracio-
nes en la fibrinolisis y en la coagulacion pueden
aparecer en enfermedades inflamatorias.

Objetivos:
Valorar la hemostasia en la obesidad infantil reali-
zando medicién de la coagulacion basica, fibrind-

geno, homocisteina, antitrombina Il y el PAI-1y su
relacion con el IMC.

Pacientes y Método:

Estudio tipo caso control. Se incluyeron 150 pacien-
tes obesos y 50 con normopeso. Se compararon los
niveles de PCR, insulina, plaguetas, coagulacion
basica y parametros de la fibrinolisis entre los dos
grupos y su relacion con el IMC.

Resultado:
La comparacion entre las variables estudiadas se
puede ver en la Tabla adjunta:

OBESO NORMOPESO p
Edad (afios) 11,01+ 2,29 10,81+ 2,53 0,77
Sexo (% varones) 48,62 50,00 0,83
IMC (DS) 325+1,17 0,33+£0,9 <0,001
PCR (mg/dl) 0,32+0,43 0,16 + 0,22 <0,05
Insulina (ulU/ml) 21,56 + 16,42 11,54 £ 6,49 <0,001
Tiempo protrombina (%) 91,73 £ 8,92 84,20 £ 12,73 <0,01
TTPA (seg) 35,48 + 3,36 36,88 + 3,34 0,18
Fibrinégeno (mg/dl) 323,99 £ 51,49 260,58 + 55,33 <0,001
Plaquetas (1000/ul) 311,77 + 68,33 294,82 + 80,65 0,29
PAI () 29,26 + 10,23 26,47 +9,76 0,21
Homocisteina (umol/l) 8,99 + 3,17 9,61 +2,97 0,29
Antitrombina (%) 101,69 + 10,09 94,69 + 8,31 0,32

Realizando una correlacion entre los factores de la coagula-
cion y la fibrinolisis con el IMC y con la insulina se encontré
correlacion positiva del IMC con el tiempo de protrombina
(r=0,27; p<0,05), el fibrinégeno (r=0,29; p<0,001), las pla-
quetas (r=0,12; p<0,05) y el PAIl (r=0,27; p<0,05). La insulina
no mostrd correlacion con el resto de factores de la coagu-
lacion vy la fibrinolisis.

Conclusiones:

El tiempo de protrombina y el fibrinégeno es mayor
en los obesos. No se ha podido demostrar una alte-
racion de la fibrinolisis en los pacientes obesos. Se
ha encontrado mayores valores de PAI, plaquetas
y tiempo de protrombina a medida que aumenta el
IMC, siendo esta relacion independiente de los va-
lores de insulina.

P2/d3-094

ESTEATOSIS HEPATICA NO ALCOHOLICA Y RE-
SISTENCIA A LA INSULINA EN UN GRUPO DE
NINOS OBESOS, VALORAR TRATAMIENTO CON
ACIDO LINOLEICO CONJUGADO (CLA).

N. Cabrinety Pérez, J. Ajram Maskout, A. Armente-
ras Coronas.

Endocrinologia Pediatrica, Servicio de Pediatria,
Hospital Universitari Sagrat Cor, Barcelona.

Introduccion:

La esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA) es un
hallazgo frecuente en nifios y adolescentes obesos,
se asocia a la hipertrigliceridemia y a la resistencia
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a la insulina, teniendo una importancia relevante el
tiempo de evolucion.

CLA es un acido graso que se encuentra de mane-
ra natural en la grasa de algunos alimentos.

Objetivos:

Analizar la prevalencia de la esteatosis hepatica no
alcohdlica (EHNA) y su implicaciéon con la resisten-
cia a la insulina e hipertrigliceridemia en un grupo
de nifios y adolescentes obesos, y analizar los efec-
tos de la administracion de CLA.

Material y Métodos:

Se estudid 284 nifios obesos (148 mujeres y 136
hombres) en edades entre 8y 15 afios. Sepa-
randose un subgrupo de 45 nifios (23 nifias y 22
nifos) a los que se les administré 3gr/ dia durante
seis meses.

Se analizdé en ambos grupos el Indice de Masa Cor-
poral (IMC), la presion arterial (PA), el perfil lipidico,
Aminotransferasas, Test de sobrecarga oral de glu-
cosa, Resistencia a la insulina (se calculé median-
te el Homeostasis Model Assessment (HOMA), el
perimetro abdominal (PC) y la Acantosis Nigricans.
Se practico una ecografia hepética con el consenti-
miento paterno tutelar.

Resultados:

Un 32% de los pacientes presentaban EHNA en
la ecografia, un 24% elevacién de la alaninamino-
transferasa (ALT) y un 12% Acantosis Nigricans.
Los pacientes con EHNA presentaron los niveles
mas altos de HOMA (5,3+1,2) frente a (2,9+1,3)
con ecografia normal. El IMC y perimetro cintura,
también fue significativamente superior. Los valores
mas altos se observaron en los que presentaban
mas tiempo de evolucion de la obesidad. No se en-
contrd diferencia significativa en sexo, raza o edad.
A los seis meses de dieta y ejercicio, los tratados
con CLA presentaron una reduccion de los niveles
de HOMA, triglicéridos, ALT significativa p <0,001
mas bajos, con elevacion de HDL p<0,05 y dismi-
nucion de PC e IMC estadisticamente significativa
p<0,001.

Conclusiones:
La Esteatosis Hepatica y la Resistencia a la Insulina
se incrementan con el grado de obesidad.

La utilizacion de CLA disminuye el riesgo de Es-
teatosis Hepatica.

P2/d3-095

EL AUMENTO DE LA MASA MUSCULAR INDUCI-
DO POR LA ADMINISTRACION CENTRAL CRO-
NICA DE LEPTINA PODRIA PARTICIPAR EN LA
REDUCCION DEL INCREMENTO DE GLUCEMIA
INDUCIDO POR LA INSULINA CENTRAL.

E. Burgos Ramos ¥, A. Rodriguez ¢%, N. Sainz 54,
J. Gémez-Ambrosi 44, G. Friihbeck ¢4, V. Barrios
14 J. A/’gente (1234).

() Servicio de Endocrinologia, Hospital Infantil Uni-
versitario Nifio Jesus, Madrid. @ Universidad Auto-
noma de Madrid. ® Dto. de Pediatria. ¥ Laboratorio
de Investigacion Metabolica, Universidad de Nava-
rra. CIBER de Fisiopatologia de Obesidad y Nutri-
cion (CIBERobn).

Introduccion:

La administracion sistémica de leptina e insulina
participan en la regulacion del metabolismo ener-
gético actuando sobre el musculo esquelético, en-
tre otros 6rganos; sin embargo, aun se desconocen
los efectos de la administracion central combinada
de ambas hormonas.

Objetivo:

Analizar el efecto de la administracion central de
leptina e insulina sobre la glucemia, el perfil lipidico
y la masa muscular.

Material y Métodos:

Se emplearon 36 ratas Wistar macho (200-250 g)
distribuidas en tres grupos: control (C), restriccion
caldrica (RC) y tratadas con una infusion intrace-
rebroventricular (i.c.v.) de leptina (12 ug/dia) (L)
durante 14 dias. Los grupos C y L se alimentaron
ad libitum, mientras que el RC recibi¢ la misma
cantidad de alimento ingerida por el grupo L. Pos-
teriormente, los tres grupos se subdividieron en
tratados con vehiculo o una sola dosis de insulina
de accion rapida i.c.v. (10 mU). Los animales se
sacrificaron a las 2 horas de la administracion de
insulina.

Resultados:

El tratamiento crénico de leptina redujo las concen-
traciones circulantes de acidos grasos, triglicéridos
y colesterol, independientemente de la restriccion
caldrica. Estos efectos desaparecieron tras la admi-
nistracion de insulina. La leptina per se no modifico
el perfil glucidico. Sin embargo, redujo el aumento
de glucemia inducido por la insulina y disminuy¢ el
incremento de glicerol producido por la restriccion
caldrica.

La respuesta a la leptina incremento el area de las
fibras del musculo gastrocnemio, de forma inde-
pendiente de la restriccion caldrica (Tabla).

Conclusion:

La infusion central cronica de leptina mejora el perfil
lipidico per sey previene el aumento de glucemia
inducido por la insulina. Esta reduccion de la glu-
cemia podria ser debida a una mayor captacion de
glucosa favorecida por el aumento de la masa mus-
cular inducido por la leptina.
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Vehiculo Insulina

C RC L C RC L
Peso
(gr) 267+8 2596  240+3% 2617 25315  239+2%
glucemia
(mg/dl) 122 1544 113 43+2 422 29x0%t
Glicerol
(mg/dl) 1,8:0,1 2,2:0,2*  1,6:0,2" 1,840,3 2,4:0,3° 1,6:0,2"
Acidos grasos
(mg/dl) 171 201 1421% 18+2 2241 17+2%
Triglicéridos
(mg/dl) 3713 32+2 23:+2% 313 31z2 321"
Colesterol
(mg/dl) 564 59+3 39+2°* 5015 5442 532"
Area fibras
x10°(_m?) 2,120,2 2,40,2  3,120,1°" 1,7:0,2 2,240,2  3,620,2%

ap<0,05; *p<0,01 vs. C; #*p<0,05 vs. L tratado con vehiculo;
Tp<0,05; ¥p<0,01 vs. RC.

P2/d3-096

HIPERLIPEMIA FAMILIAR MIXTA CON DISLIPE-
MIA TIPO V SECUNDARIA A MUTACION EN EL
GEN DE LA LIPOPROTEIN LIPASA.

S. de Murcia Lemauviel, A.P. Nso Roca, M. Ferrando
Mora, J.D. Abril Rodriguez, J.J. Benavente Garcia,
J. Gonzalez de Dios.

Servicio de Pediatria, Hospital de Torrevigja, Alicante.

Nifio de 6 afios remitido por deteccion casual de
una hipertrigliceridemia de 3.022 mg/dL con hiper-
colesterolemia total de 526 mg/dL, HDL 25 mg/dl y
LDL directo 47 mg/dl. El peso y talla en p10 con talla
diana en p25, no presentando sintomas digestivos
ni xantomas eruptivos. Asocia VLDL 461 (normal <
40), apoproteina A1: 80 mg/dl (normal 90-178), apo-
proteina B: 77 mg/dl (normal 63-133), ApoB/ApoAT:
1 (normal < 0.66) con homocisteina, glucemia e
insulinemia normales. Se encuentra una esteatosis
hepatica moderada con discreta hipertransamina-
semia (GOT: 50 y GPT. 85) vy leve esplenomega-
lia, sin signos de pancreatitis ni lipemia retinalis. No
consaguinidad ni hiperlipemia familiar (no datos
paternos), tromboembolismo pulmonar materno no
filiado con 20 ahos. Se recomienda dieta baja en
grasa (10% calorias totales) y en azlcares simples
aumentando la proporcion de alimentos ricos en &ci-
dos grasos poliinsaturados omega 3 sobre omega
6. Para mejorar la respuesta terapéutica, se afiade
un suplemento de omega 3 en capsulas de aceite
de pescado (acido eicosapentanoico y acido doco-
sahexanoico). Se observa una importante mejoria:
triglicéridos 253, colesterol total 198, LDL 112, HDL
37. El estudio genético del gen de la lipoproteinlipa-
sa (LPL) detecta dos mutaciones: unala GGG—GAC
(Gly188—Glu) causante de pérdida de funcion en-
zimatica y otra, la CGT—CAT (Arg306—His), no
descrita previamente pero probablemente una mu-
tacion por los aminoacidos implicados.

Discusion:

Con este caso queremos resaltar la importancia
del estudio molecular en las dislipemias genéticas
permitiéndonos una mejor identificacion del proble-
ma y de su pronostico. Asi, en ocasiones un mismo

perfil lipidico puede corresponder a distintas alte-
raciones genéticas (en nuestro caso tanto un dé-
ficit de LPL como de apo C-Il, apo A5 u otros) e
igualmente, una misma alteracion genética puede
mostrar distintos fenotipos (en nuestro caso, pérdi-
da de actividad de LPL con posible hiperquilomi-
cronemia aislada o asociada a hiperVLDL, fenotipo
| oV respectivamente). La ausencia de hiperlipemia
materna, aun sin disponer de su estudio molecular,
descarta la herencia autosémica dominante obser-
vada en grandes muestras familiares con fenotipo
V. Recordar también la utilidad de los omega 3 en
la reduccion de los triglicéridos, sin los conocidos
efectos secundarios de los fibratos.

P2/d3-097

PREVALENCIA DE SINDROME METABOLICO EN
NINOS OBESOS PREPUBERALES SEGUN CIN-
CO DEFINICIONES.

J. Pérez Sanchez, R. Corripio Collado, A. Caixas Pe-
dragds, R. Nosas Cuervo, J.M. Gonzalez Clemente.

Endocrinologia Pediatrica, Hospital de Sabadell,
Barcelona.

Introduccion

La obesidad infantil se asocia a mayor riesgo de
aparicion de complicaciones metabdlicas y cardio-
vasculares relacionadas con el sindrome de resis-
tencia a la insulina o sindrome metabdlico (SM). No
existe un consenso aceptado internacionalmente
de la definicién del SM en nifios.

Material, Método y Objetivos

Objetivo: analizar las diferencias entre la prevalen-
cia de SM segun cinco definiciones de SM en nifios
y su relacion con la resistencia a la insulina.

Se incluyeron 73 nifios obesos caucasicos prepu-
berales entre 6 y 10 afios de edad. Se evalué peso,
talla, perimetro de cintura, presion arterial y presen-
cia de acantosis. Se determiné en sangre glucosa,
insulina, colesterol total y fracciones y triglicéridos.
Se realizé test de tolerancia oral a la glucosa y se
valor¢ la resistencia a la insulina segun el modelo
homeostéatico (HOMA). Se utilizaron cinco definicio-
nes pediatricas de SM (Tabla adjunta).

Resultados

La prevalencia de SM fue de entre un 11% y un
17,8% segun la definicion utilizada. Con cualquiera
de las definiciones, los pacientes con SM son ma-
yores (+0,6-0,7 afios, p=0,027-0,1), tienen mayor
perimetro de cintura (+5,7-9 cm, p<0,001), y pre-
sentan niveles de insulina basal (+7,5-11 mcU/ml,
p<0,001) y ALT (+5,7-9,2 U/L, p<0,001) superio-
res. No hubo diferencias significativas entre el IMC
de los obesos sin SM o con él con ninguna de las
definiciones. Los pacientes con SM presentan un
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HOMA superior (+1,7-2,8, p<0,001) de tal manera
que por cada unidad que aumenta el HOMA, el ries-
go de presentar SM se triplica.

Resultados:

1. Los valores en la primera consulta

Adiponectina Leptina Ghrelina Resistina Insulina
ng/ml (ng/ml (pg/ml) (ng/ml) (pU/ml)
) media 27,5 18,34 898,15 7,52 15,0
Conclusiones Desv.tip 11,25 85 356,6 372 11,5
e | a prevalencia de SM es similar con las cinco de-
finiciones y no es despreciable en este intervalo de ~ 2- Diferencias entre ambos sexos
edad Adiponectina Leptina i istil | li
. . Varones | Media 28,12 175 9224 7,07 13,9
e E| grado de obesidad evaluado mediante IMC o n:74__ | Desv.ip 109 807 | 3294 312 1.3
. . Mujeres | Media 28,13 19,27 842,8 8,08 16,7
por perimetro de cintura no es un buen factor pre- n:58 Desv.tip 10.3 9,15 3428 4,3 11,68
. sig ns. ns. n.s. n.s. P:0,32
dictor de SM.
* La insulina plasmatica y el HOMA son buenos 3. Diferencias entre prepuberales y puberales
marcadores de sindrome metabdlico. Adiponectina | Leptina i isti i
Media 29,1 17.03 979,1 7,64 13,9
n: 69 Desv.tip 10,9 8,12 354,3 38 1,7
imici Puberales Media 253 19,7 790,1 74 16,5
Tabla 1. Definiciones de SM n: 63 Desv.tip 10,1 8,9 288,3 36 11,2
sig p:0,042. n.s. p:0,01 n.s. p:0,038
Definicion | Obesidad Presion arterial | Triglicéridos | cHDL Intolerancia glucosa
Weiss etal | z-IMC>2" >percentil 95* >percentil 95* | <percentil5* | Intolerancia a glucosa
2004 NHBPEP) NGHS;] NGHS) iterios ADA)** i i A1 A i
(Cookzalal P_erimetro (>percenlil) 90* (ZﬁOng/dL (540 ng/dL g\rx:z?e”r[r)\?@ a;unas;ﬁo 4 Camblos en |OS nlveles plasmatlcos tras |a perdlda de 1
L N (NCEP) (NCEP) AL SDS en el IMC al afio de evolucién (n:46) ;
(NHANES 1ll) - - - - .
Fordetal | Perimetro >percentil 90" =110 mg/dL <40 mg/dL Glucemia ayunas =100 MediazDesv.tip MediazDesv.tip sig
(2005) cintura (NHBPEP) (NCEP) (NCEP) mg/dL o intolerancia a basal al afio
2percentil 90* glucosa en TTOG™ Adip i 27,9+11,25 33,7412,6 p<0,000
S ANES 1) o seroenii 60" olerancia & giucoss Leptina 16,247,2 13,246,3 p:0,014
(2004) cintura (NHBPEP) (NHANES Ill) | 10% (criterios ADA)** Ghrelina 954,12+392,5 862,5+255,8 ns.
>percentil 90* (NHANES 111 isti 7,2+2,9 6,8+3,8 n.s.
(NHANES Itj - . _ 12,3+6,3 9,745,9 P.0,001
IDF Perimetro Presion  arterial | 2150 mg/dL. <40 mg/dL Glucemia ayunas =100
(2007) cintura sistolica > 130 o mg/dL o diabetes tipo 2
>percentil 90* | diastolica > 85 conocida
especifico mmHg
i .
perace Conclusiones:
1. Sdlo los valores de insulina son mayores en mu-
jeres, no encontrando el dimorfismo sexual descrito
P2/d3-098 con la leptina.

NIVELES PLASMATICOS DE ADIPOKINAS EN
UNA POBLACION DE NINOS OBESOS. COMPA-
RACION POR SEXOS, ESTADIO PUBERAL Y VA-
RIACION DE PESO.

A. Vela de Sojo (", A. Aguayo (7, J. de las Heras (),
G. Grau™, |. Rica”, P. Jiménez (", A. Palmero (", A.
Aniel-Quiroga @, J. Mdjica @, M.A. Busturia ©®, C.
Fernandez ¥, E. Blarduni ®, J. Nunez (4), T. Gonza-
lez ™, L. Castario @, P. Martul ¥, Grupo CIBERDEM.

(" Endocrinologia Pediatrica. @ Investigacion. ©
Laboratorio de Hormonas. Hospital de Cruces, Ba-
rakaldo. ¥ Hospital de Basurto. ® Hospital de Zuma-
rraga. CIBERDEM, Pais Vasco.

Este trabajo ha sido parcialmente financiado por la
Fundacion Ikertu.

Introduccion:

El tejido graso actualmente se considera un verda-
dero 6rgano endocrino, con produccion de diferen-
tes hormonas que parecen influir en el estado infla-
matorio y posibles complicaciones de la obesidad.

Material y Métodos:

Estudiamos a un total de 136 nifios obesos (IMC>
2 SDS) de las consultas de Endocrinologia Infantil
de diferentes hospitales de la red. Se determina-
ron niveles de ghrelina, adiokina, leptina e insulina
mediate RIA y hemos comparado sus niveles en
funcion del sexo, estadio puberal y respuesta al tra-
tamiento dietético.

2. Los nifios prepuberales tienen valores mayores
de adiponectina, mientras que con la pubertad au-
mentan de forma significativa los valores de insulina
y ghrelina

3. Tras la pérdida de peso aumentan los niveles de
adiponectina y disminuyen los valores de insulina
que indica la mejoria metabdlica en estos pacientes.

P2/d3-099

RESULTADOS TERAPEUTICOS DEL SEGUIMIEN-
TO INTENSIVO EN NINOS Y ADOLESCENTES
OBESOS EN UNA UNIDAD DE REFERENCIA.
G.A. Martos Moreno, L. Arguinzoniz, V. Barrios, M.T.
Munoz-Calvo, J. Pozo, J. Argente.

Servicio de Endocrinologia. Dto. de Pediatria, ClI-
BERobn, Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus,
Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid.

Introduccion:

La obesidad es actualmente el motivo de consul-
ta mas frecuente en endocrinologia pediatrica en
nuestro medio. El aumento de su prevalencia, de
su gravedad y de la aparicion de comorbilidades
asociadas, junto los limitados recursos terapéuticos
disponibles, hacen necesaria una mejor caracte-
rizacion de los pacientes atendidos en asistencia
especializada, asf como una evaluacion de la efec-
tividad de las intervenciones realizadas.
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Objetivos:

1. Analizar las caracteristicas de los pacientes obe-
sos remitidos para valoracion especializada. 2. In-
vestigar la influencia ejercida por la frecuencia del
seguimiento sobre la reduccion ponderal obtenida
en estos pacientes tratados mediante reorganiza-
cion dietética, actividad fisica y tratamiento con-
ductual.

Metodologia:

Se estudio la distribucion etaria, las caracteristicas
antropométricas y las comorbilidades presentes en
todos los pacientes atendidos por obesidad exdge-
na en una unidad de referencia terciaria durante 9
meses (n=267). Se evalud la pérdida de peso expe-
rimentada por estos nifios segun fuesen sometidos
a un modelo de seguimiento intensivo (mensual,
n= 70) o semestral (n=70), durante 12 meses.

Resultados:

La poblacién atendida presentaba un IMC de 4,09
+ 1,73 SDS (71,4% >3SDS), era paritaria respecto
a sexo (518/49%2), con predominio de pacientes
prepuberales (55,6%) y con una edad media de
10,3 = 2,3 afios. Mas del 70% de estos pacientes
presentaban alguna comorbilidad, siendo las més
prevalentes las alteraciones del metabolismo de
carbohidratos (35,1%) vy lipidos (28,2%), seguidas
de las alteraciones respiratorias (11,1%). La tasa
de abandono fue superior en el grupo de revisiones
semestrales, tanto a los 6 (18,8% vs. 5,8%), como
alos 12 meses (49,2% vs. 13%). El grupo de aten-
cioén intensiva mostré un descenso significativo del
IMC a los 6 meses; mantenido tras un afio de segui-
miento (Figura A), que no se observé en el grupo de
seguimiento semestral (Figura B).

— P<0,007  — — P<0.001  —
A 28 4
£ o
2 26 a3
(&} (]
= =
24 2
B 6M 12M B 6M 12M
— NS — — NS —
B 2 4
226 | 2 3
o 5} -
= =
24 2
B 6M 12M B 6M 12M

B= Basal; 6m= 6 meses; 12m= 12 meses de seguimiento;
NS: No significativo

Conclusiones:

1. La mayor parte de los pacientes obesos remiti-
dos a asistencia especializada presentan comorbi-
lidades asociadas y un IMC superior a 3 SDS. 2. La
frecuencia del seguimiento incide positivamente en
la intensidad y duracion de la reduccion del IMC en
ninos obesos.

P2/d3-100

PORCENTAJE DE MASA GRASA Y SINDROME
METABOLICO EN LA INFANCIA.

P. Prim Jaurrieta, A. Herranz Barber, C. Azcona San
Julian, J. Andueza Sola, M.T. NuAez Martinez, N.
Aznarez Sanado.

Endocrinologia Pediatrica, Dto. de Pediatria, Clini-
ca Universidad de Navarra, Pamplona.

Introduccion:

El sindrome metabdlico (SM) en la infancia presenta
una prevalencia estimada en torno a 3-4%, siendo
en su mayoria niflos con sobrepeso u obesidad. La
presencia de SM se relaciona con un aumento sig-
nificativo de la morbimortalidad en la edad adulta.

Objetivo:
Cuantificar el valor del porcentaje de masa grasa
a partir del cual se observa SM o alguno de sus
criterios.

Material y Métodos:

Se estudian 152 nifios y adolescentes (rango edad
6-20 anos) con obesidad segun el porcentaje de
masa grasa determinado por pletismografia por
desplazamiento de aire (sistema BOD-POD). Para
la definicion de SM hemos utilizado los criterios
modificados de Cook (colesterol-HDL, triglicéridos,
glucosa, presion arterial, perimetro de la cintura). El
analisis estadistico se ha realizado con ANOVA de
un factor mediante el SPSS 15.0.

Resultados:

55% son mujeres y 44,7% varones, de los cuales
13,8% presentaban SM en la primera consulta (10
hombres y 11 mujeres). El porcentaje de masa gra-
sa media era de 37,0 (IC 95% 35,8-38,1). Hasta
13,8% presentaban 2 de los criterios de SM, 34,2%
presentaban un criterio y 19,1% de nuestros pa-
cientes no presentaban ninguno. Tanto en el ana-
lisis de la muestra global como en el estratificado
por sexos, observamos diferencias estadisticamen-
te significativas en el porcentaje de masa grasa de
los pacientes que presentan SM frente a los que no,
asi como los que presentan alguno de sus criterios.

Conclusiones:

A raiz de los resultados, consideramos importante
cuantificar la masa grasa tanto al inicio como a lo
largo del tratamiento. El objetivo primordial es la

166 Rev Esp Endocrinol Pediatr 2010; 1 (Suppl) // doi: 10.3266/Pulso.ed.RevEspEP2010.vol1.SupplCongSEEP



normalizacion de la masa grasa, teniendo en cuenta
que a partir de 38% aumenta significativamente el
numero de pacientes que presentan criterios de SM.

Masa grasa (%), Media (IC 95%)

1 criterio 2 criterios
37,1 (34,4-39,8) |38,1* (36,4-39,9)
35,4 (32,5-38,3) |38,0 (34,0-41,9)
36,3 (34,3-38,2) 38,1 (36,2-39,9)

0 criterios

Mujeres |33,2 (30,1-36,3)
Varones |31,4 (27,7-35,1)
Todos |32,4 (30,2-34,7)

SM (2 3 criterios)
41,4* (37,1-45,8)
43,5™ (37,8-49,3)
42,4 (39,2-45,7)

* p<0,05 respecto a no tener criterios.
** p 0,002 y p 0,08 respecto a no tener ningun criterio y a
presentar 1 respectivamente.

P2/d3-101

ESTEATOSIS HEPATICA EN EL NINO OBESO:
FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS.

M.A. Santos Mata, F.J. Macias Ldpez, F.J. Salas Sal-
guero, L. Murioz Nunez, M.C. Colon, J. Ortiz Tardio.

Servicio de Pediatria, Hospital Jerez de la Frontera,
Cadiz.

Introduccion:

La esteatosis hepatica es un hallazgo frecuente en
nifios obesos, no conociéndose con exactitud su
fisiopatologia, si bien conocemos que la insulinore-
sistencia y la hipertrigliceridemia estan implicadas
en su desarrollo.

Objetivo:

Analizar la prevalencia de la esteatosis hepatica
identificada por ecograffa en nuestros pacientes
obesos, asi como las caracteristicas somatomeé-
tricas y analiticas en ambos grupos de pacientes,
con esteatosis y sin ella, valorando que factores de
riesgo se relacionan con la misma.

Material y Método:

Hemos realizado un estudio descriptivo transversal
en 100 nifos controlados en Consultas de Endocri-
nologfa Pediatrica de nuestro Hospital con IMC>P:
95 y edades comprendidas entre 4-14 afios. Han
sido excluidos aquellos pacientes con causas se-
cundarias de obesidad. Se analizan los antece-
dentes familiares, somatometria, determinaciones
bioguimicas ( glucosa, insulina, perfil lipidico, tran-
saminasas, HOMA, acido urico) y presencia o no de
Acantosis nigricans en ambos grupos de estudio.
Se realizé Ecografia hepatica para definir o no la
presencia de esteatosis. A todos los pacientes se
les ha realizado el test de TOG. El estudio estadisti-
co se realiza mediante el programa SPSS13.0.

Resultados:

De los 100 pacientes el 51% eran varones y el 49%
mujeres. La edad media era de 10,8+/-1,5 afios.En
el 50% habia antecedentes de obesidad en uno
de los progenitores. La prevalencia de esteatosis
hepatica era del 20% (varones 60% versus 40%

mujeres.

Conclusiones:

La prevalencia de esteatosis hepatica detectada en
nuestra poblacion es similar a la publicada. Obser-
vamos que la presencia de esteatosis se relaciona
de forma muy significativa con el aumento de IMC,
C, Abdominal, Hipertrigliceridemia, HOMA y la pre-
sencia de A. Nigricans. Estos parametros pueden
ser utilizados para valorar el riesgo de esteatosis.

ESTEATOSIS H. SIN ESTEATOSIS p
N°: 20 N°: 80

Edad: 13+4/-1,7 10,4+/-1,5 p<0,05
Sexo(v/im) 12/8 39/41 p<0,05
IMC(kg/m2): 31,7+/-3,2 26,7+/-3 p<0,05
C.A(cm) 99,5+/-8 90+/-15 p<0,005
Glucemia  85+/9 mg/dl 83+/-9 mg/dI NS.
Insulinemia 17,5+/- 3,5mUl/ml 14+4/-5,5 mUl/ml p<0,05.
HOMA 3,8+/-1,5 2,9+/-1,1 p=0.003
CT(mg/dl) 159,5+/-20 157+/-17 NS
HDL(mg/dl)  39,9+/-3,8 48,6+/-4,8 p=0,003
TG(mg/dl) 123,1+/-6,4 74,4+/4,3 p<0,005
A.Urico(mg/dl) 5,9+/-0,2 4,4+/-0,1 p=0,05
GOT(UL) 40,6+/-2,7 26,3+/-0,9 p<0,005
GPT(UL) 49,3+/-3,8 37,24/-1,5 p<0,05
A.Nigricans% 80 30 p<0,005
AF obesidad(%) 60% 46% p<0,05

P2/d3-102

ANALISIS DE DIFERENTES VARIABLES ANTRO-
POMETRICAS Y BIOQUIMICAS Y SU RELACION
CON HABITOS DE VIDA FAMILIARES EN POBLA-
CION OBESA.

B. Garcia Cuartero, A. Gonzélez Vergaz, W. Garcia
Garcia, H. Rojo Sombrero, L. Mufoz de Dios, M.
Fernandez.

Servicio de Pediatria, Hospital Severo Ochoa, Le-
ganés, Madrid.

La obesidad es un reto para el pediatra. Su inciden-
Cia en nuestra area sanitaria es del 13,2%.

Objetivo:

Analizar si existe correlacion entre el IMC de los
nifios y parametros antropométricos, habitos ali-
mentarios y de actividades de padres e hijos y pa-
rametros bioguimicos.

Pacientes:

Nifios y adolescentes obesos. Tras consentimiento
informado los padres contestan una encuesta so-
bre su nivel de estudios, situacion laboral, antro-
pometria, ejercicio habitual, y permanencia en el
domicilio y habitos del nifio: actitud ante la comi-
da, ejercicio, actividades sedentarias y encuesta
alimentaria (KIMED). Analizamos variables antro-
pométricas del paciente, y parametros bioquimi-
cos: estudio lipidico, sobrecarga oral de glucosa,
insulinemia e indice HOMA. El andlisis se realizd
mediante paquete estadistico SPSS. Nivel de sig-
nificacion del 5%.
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Resultados:

108 nifios con obesidad (44,4% nifios y 55,6 %
nifas). Edad media 10 afios (2-17 afos). 56% pre-
puberales. EI IMC medio de 27,8 % (+4,4DS) (Her-
nandez et al.) sin diferencias entre sexos.

No encontramos correlacion entre el IMC del nifio y el
nivel de estudios familiar, la situacion laboral, ni con
quién permanece por las tardes: estan acompanados
de uno de los padres (91,8%). Tampoco hay correla-
cion del IMC del nifio con el ejercicio de los padres,
con la forma de comer del nifio ni con el ejercicio que
hace. Valorando la calidad de la dieta (ENKID) el
4,6% obtienen una puntuacion <3. Los nifios dedican
3,3 horas al dia a actividades sedentarias (sin dife-
rencia entre estadios puberales en ambos casos).

El IMC del nifio se correlaciona con: peso e IMC de
los progenitores (r= 0,427;P<0,001), con n° total de
actividades sedentarias (r=0,292;p=0,004), y con la
insulinemia, péptido C, TSH y indice HOMA, pre-
sentando diferencias entre prepuberales y pubera-
les. Estos parametros bioquimicos son superiores
a los valores de la poblacion sana.

Conclusiones:

Las caracteristicas familiares y las actividades se-
dentarias son los parametros fundamentales en el
desarrollo de la obesidad.

La insulinemia y el indice HOMA, son superiores a
los valores de normalidad y dada la relacion del
IMC con ellos, el mantenimiento de esta situacion
en el tiempo podria ser la responsable del sindrome
metabdlico en el adulto.

P2/d3-103

OBESIDAD, RESISTENCIA INSULINICA'Y FACTO-
RES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN NINOS
DE 4 A 12 ANOS. ESTUDIO POBLACIONAL.

P. Oliva Pérez (", J.E. Cabrera®, M. Ortiz-Pérez @,
M.A. Vazquez @, A. Bonillo®@.

(" Endocrinologia Pediatrica, Hospital Universitario
Virgen del Rocio, Sevilla. @ Servicio de Pediatria,
Hospital Torrecardenas, Almeria.

Objetivos.

Calcular la prevalencia de obesidad y sobrepeso
en ninos de 4 a 12 afios en nuestra ciudad. Ver la
distribucion en esta franja de edad del indice de
resistencia insulinica (Rl) HOMA y de los parame-
tros que definen el sindrome metabdlico en edades
posteriores.

Sujetos y Métodos.

Estudio transversal. Mediante muestreo probabi-
listico polietapico se incluyen 610 sujetos (51,0%
mujeres) de 4 a 12 afos de edad escolarizados en

centros publicos y privados de Educacion Infantil y
Primaria de la ciudad. Se les realizé examen fisico
(incluyendo peso, talla, presion arterial y perimetro
de cintura). Se calculd el indice de masa corporal
(IMC) y se definié obesidad y sobrepeso segun los
umbrales del IMC establecidos para nifios por la
International Obesity Task Force y obesidad abdo-
minal cuando el perimetro de cintura era mayor del
percentil 90 de nuestra poblaciéon. Se determinaron
niveles plasmaticos en ayunas de glucosa, insuli-
na, triglicéridos y colesterol (total y HDL). La Rl se
cuantificé con el indice HOMA.

Resultados.

Un 12,8 % de los nifos de esta franja de edad son
obesos y un 29,0 % tienen sobrepeso. El indice
HOMA (media + desviacion tipica) en esta franja de
la poblacion es de 1,18 + 0,9. Los nifios con obe-
sidad abdominal presentan niveles de insulinemia
superiores (9,9 + 6,2 frente a 5,1 + 3,4 mcU/ml en
los no obesos; p<0,001), asi como de indice HOMA
(2,0 £ 1,3 frente a 1,0 + 0,7; p<0,001), de presion
arterial sistdlica (113 £ 14 mm Hg frente a 105 = 12;
p<0,001) y de triglicéridos (78 + 38 frente a 63 + 13
mg/dl; p<0,001), e inferiores de HDL-colesterol (57
+ 12 frente a 64 + 13 mg/dl; p<0,001).

Conclusiones.

La obesidad y el sobrepeso son problemas extraor-
dinariamente prevalentes en nifios de 4 a 12 afios.
Los factores que conforman el sindrome metabdlico
en edades posteriores se asocian claramente con
la obesidad abdominal incluso ya en esta franja de
edad.

Diabetes

P2/d3-104

LA PANCREATECTOMIA SUBTOTAL EN NESIDIO-
BLASTOSIS: ; GENERA ALTERACIONES POSTE-
RIORES EN EL METABOLISMO DE HIDRATOS DE
CARBONO?

M.L. Bertholt, C. Luzuriaga, R. Galvan, A. Rebollo,
D. Casanova.

Endocrinologia Infantil, Hospital Marqués de Valde-
cilla, Santander.

Introduccion:

El hiperinsulinismo neonatal, clasicamente conoci-
do como nesidioblastosis, es un sindrome clinico de
disfuncion de la célula B-pancreética caracterizado
por una secrecion inadecuada de insulina indepen-
dientemente de la glucemia. Alrededor del 50% de
los casos se han asociado con trastornos en los ge-
nes que codifican para los canales de potasio (SUR1
o Kir6.2), GCK u otros. Es la causa mas comun de
hipoglucemia persistente. El tratamiento médico es
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dificultoso, requiere a menudo pancreatectomia par-
cial para prevenir dafio cerebral irreversible.

Objetivo:

Analizar el metabolismo de hidratos de carbono y
secrecion de insulina posteriormente a pancreatec-
tomia.

Resultados:

Dos pacientes: mujer 27 afios; varéon 13 afios ac-
tualmente. En las primeras 24 horas de vida, in-
gresa la nifia por traumatismo parietal, hipotonia,
hipotermia. El varon por crisis de cianosis. Ambos
convulsion ténico-clénica cedida con fenobarbital.
Hipoglucemias persistentes. Tratamiento inicial:
suero glucosado, alimentacion débito continuo, hi-
drocortisona. Nunca presentaron acidosis metabo-
lica, cetonuria, hepatomegalia, déficit hormonales
(GH, cortisol...). Insulinas elevadas e inapropiadas
para hipoglucemias (glucemias <30 mg/dl, insuli-
nas incluso >40 pUl/ml). Tratamiento especifico
de hiperinsulinismo: diazéoxido de 7-18 mg/kg/dia,
somatostatina durante 21 dias en el varén. Por ci-
rujano experto pancreatectomia subtotal, a los 68
y 110 dias de vida respectivamente, respetando
cabeza de pancreas; que resuelve radicalmente las
hipoglucemias. Histopatoldgicamente: hiperplasia
de células de Langherhans y nesidioblastosis. Evo-
lucién: mujer: microcefalia moderada + epilepsia
parcial compleja desde los 15 meses. Varon: cre-
cimiento y desarrollo normal. Metabolismo hidratos
de carbono: inicialmente sobrecarga de glucosa en
rango de tolerancia deteriorada, corregida poste-
riormente. Tras 22 y 12 afios de control: sobrecar-
ga de glucosa oral, péptido C, insulina normales.
HbA1c inferiores al 5%. Genética estudiada en La-
boratorio Investigacion, Hospital de Cruces (Vizca-
ya): gen ABCC8 que codifica receptor pancreatico
de sulfonilureas (SUR1) de los canales de potasio
dependiente de ATP: mujer mutacion en heterozi-
gosis del exon 29: p.1208delE. Varén mutacion en
exon 29: p.Leu1191fs.

Conclusion:

Fracaso de todas las posibilidades de tratamiento
médico, aunque disminuyeron hipoglucemias. Evo-
lucion favorable en metabolismo de hidratos de car-
bono. Ausencia de diabetes a pesar de pancrea-
tectomia subtotal. Dafio neuroldgico persistente en
uno de los casos. En la actualidad es aconsejable
técnicas precisas (PET) que definan lesion difusa o
localizada, diagnoéstico genético e intervencion qui-
rdrgica por expertos.

P2/d3-105

IMPACTO DE LA EDAD AL DIAGNOSTICO EN LAS
CARACTERISTICAS CLINICO-METABOLICAS Y
EN LA EVOLUCION DE LA DIABETES TIPO 1 EN
LA EDAD PEDIATRICA.

M. Alegre Vinas, M. Martin-Frias, |. Lore Ruiz, M.
Alonso, P. Ros, R. Barrio.

Servicio de Pediatria, Hospital Universitario Ramon
y Cajal, Madrid.

Introduccion

En los ultimos afios ha habido un incremento en
la incidencia de DM1 en pacientes menores de 5
anos. En este grupo de edad el control metabdlico
presenta mas dificultades.

Objetivo

Comparar las caracteristicas clinico-metabdlicas
de pacientes con diagnostico antes y después de
los 5 afos.

Pacientes y Métodos

Estudio retrospectivo en 100 pacientes divididos en
2 grupos segun edad al diagnéstico, antes (grupo
1) y después (grupo 2) de los 5 afios. Valoramos al
debut, al afio y 5 afios: edad, sexo, antecedentes
familiares de DM1, estacion del afo al diagndsti-
co, peso nacimiento; talla e IMC (DE), dosis insu-
lina (u/Kg/dia), media HbA1c [HPLC Menarini (vn
5,31+ 0,3)], perfil lipidico, TA, marcadores de auto-
inmunidad (AA) I1A2, GAD, AAI, antiadrenales, an-
titiroideos, anticélulas parietales y de celiaquia; n°
hipoglucemias graves (HG) y presencia de compli-
caciones cronicas. Al debut: acidosis/cetosis/hiper-
glucemia, HbA1c, insulinemia. Estudio estadistico
realizado con analisis bivariante mediante X2 y U
de Mann-Whitney con nivel de significacion p<0,05.
Programa informatico SPSS, version15.0.

Resultados

Grupo 1 [n=50]: 46% nifias, edad 2,79 afios [1,59-
3,52]. Grupo 2 [n=50]: 64% nifias, edad 7,35 afios
[6,47-8,82]. Encontramos diferencias significativas
en la glucemia e IMC al diagndstico y en las hipo-
glucemias graves en el primer aflo entre ambos
grupos. Evidenciamos una disminucion en el nume-
ro de HG en el grupo de menor edad entre el afio
y 5 afios de evolucion. Ningun paciente presentd
complicaciones cronicas.
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Grupo1 Grupo2
CA/C/Hiperglucemia (%) 44/28/28 | 44/24/32
Glucemia** (mg/dl) 472 403
Insulinemia (uU/ml) 3,7 8,6
HbA1c (%) 9,9 10,2
Talla (DE) 1 0,8
Debut DM [ |MC (DE)** -1 0,1
IA2/GAD (%) 44/34 34/40
AA 4% 8%
Talla (DE)/IMC (DE) 0,5/0,2 0,6/0,1
1 afio HbA1c (%) 6,6 6,6
Dosis insulina (u/kg/dia) 0,6 0,6
HG (n°/paciente/afio)** 0,16 0,02
6% 8%
Talla (DE)/IMC (DE) 0,8/-0,5 | 0,6/0,4
5 afios HbA1c (%) 6,8 7
Dosis Insulina (u/kg/dia) 0,8 0,9
HG (n°/paciente/afio) 0,035 0,015
AA 8% 14%
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Conclusiones

Los nifios de menor edad con DM1 tienen mayor
riesgo de hipoglucemias graves en el 1° afio de
evolucion. Al diagnéstico la afectacion metabdlica
no es superior pero hay mayor repercusion en el
peso.

P2/d3-106

MONITORIZACION CONTINUA DE GLUCOSA AN-
TES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON GLI-
BENCLAMIDA EN TRES CASOS DE DIABETES
NEONATAL PERMANENTE.

R. Pérez Lariez (", J.M. Gémez Vida (", P Cid Gala-
che (" J. Casas Gomez (", L. Olivares Sanchez (",
L. Castanio Gonzalez @.

Pediatria (" Hospital de Motril. Granada.?®) Labora-
forio de Genética Molecular, Hospital de Cruces.
Bilbao.

Introduccion:

La diabetes neonatal (DN) es una forma rara de
diabetes insulinodependiente que aparece en los
primeros 6 meses de vida. En el caso de DN perma-
nente (DNP) por alteraciones de las subunidades
Kir 6.2 y SUR1 de los canales de K ATP sensibles
(K4p) se ha demostrado la eficacia del tratamien-
to con sulfonilureas. De hecho la fraccion SUR1 de
estos canales es el receptor de las sulfonilureas en
la células beta.

Material y Método:

Tras el diagnoéstico de DNP por mutacion del exén
4 (val252ala), gen KCNJ11 (codificadora de subu-
nidad Kir6.2 de canales K,,) en una madre y sus
dos hijos (edades actuales: nifio 12 afios y nifia 10
afos), se plantea el cambio de tratamiento con in-
sulina en la madre y la nifia (dosis de 0,6 Ul kg/dia
y 0,4 Ul/kg/dfa respectivamente) por glibenclamida
(dosis inicial 0,3 mg/kg/dia en dos tomas). Y la ins-
tauracion de este tratamiento oral a la misma dosis
sefialada en el nifio, que lleva mas de tres afos sin
tratamiento (tras varios afios en que alterné etapas
de tratamiento insulinico con otras sin insulina, por
mala tolerancia a las distintas pautas usadas (fre-
cuentes hipoglucemias), pero con Hb Alc > 7.5%
actualmente). Como parte de los datos evaluados
antes y después del inicio de la toma de sulfonilu-
reas se realizd6 una monitorizacion continua de glu-
cosa (Figuras 1y 2 respectivamente).

Conclusion:

El control glucémico alcanzado con glibenclami-
da es muy superior al conseguido con insulina, sin
oscilaciones ni hipoglucemias significativas. En los
casos que mostramos, la supresion del tratamiento
insulinico se realizo al primer dia de inicio con sul-
fonilureas en la nifia y en la primera semana en la
madre.

Figura 1. Monitorizacion antes de glibenclamida.

Madre

Hija

i

Figura 2. Monitorizacion tras glibenclamida.
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UN RAPIDO INCREMENTO DE PESO EN LA IN-
FANCIA CONDICIONA UN DEBUT MAS PRECOZ
DE LA DIABETES EN NINOS CON AUTOINMUNI-
DAD PRESENTE. ANALISIS DE LA HIPOTESIS DEL
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ACELERADOR EN EL AREA MEDITERRANEA.
R. Cardona Hernandez, L. Sudrez Ortega, R. Diaz
Naderi, M. Torres Lacruz.

Diabetes Pediatrica, Endocrinologia, Hospital Sant
Joan de Déu, Esplugues LI., Barcelona.

La hipotesis del acelerador argumenta que la dia-
betes tipo 1 y la diabetes tipo 2 son la misma en-
tidad dado que el desarrollo de la diabetes tipo 1
esta condicionado por una resistencia a la insulina
asociada a la obesidad que acelera su presenta-
cion. En este trabajo se estudia la hipdtesis del ace-
lerador en una cohorte de nifios y adolescentes con
diabetes tipo 1 para comprobar si un peso bajo al
nacimiento o un IMC alto al debut condicionan una
presentacion mas precoz de la enfermedad.

Meétodos:

Estudio retrospectivo que incluia la revision de his-
torias clinicas de 277 sujetos caucasicos, edad
0-18 afios y debut diabético entre 1990-20009.
En todos, se registraron las siguientes variables:
sexo, edad al momento del diagndstico, peso al
nacimiento y peso e IMC a los 4-6 semanas tras
el debut expresados como desviaciones estandar,
asi como valores de péptido C (FCP) y anticuerpos
anti-GAD y anti-lIA2. Se realiz6 analisis estadistico
con SPSS 12.0 estudiando correlaciones entre las
principales variables y analisis de regresion lineal
multiple.

Resultados:

No se hallé asociacion estadisticamente significati-
va entre la edad del diagnostico y el peso al naci-
miento (p>0.1) ni entre el IMC al debut y la edad de
presentacion (p>0,5). No se hallaron correlaciones
estadisticamente significativas cuando se realizd
analisis de regresion lineal multiple ajustada para
sexo, FCP o valores de anticuerpos. Se hallé una
correlacion negativa (r= -0,4; p<0,001) entre el in-
cremento de peso que existe entre el nacimiento y
el debut y la edad de presentacion de la diabetes
en aquellos sujetos con valores de FCP negativo y
titulo de anticuerpos positivo (n=122).

Conclusion:

Nuestro estudio sugiere que el incremento acele-
rado de peso en la infancia condiciona un debut
mas precoz de la diabetes en sujetos con autoin-
munidad presente, probablemente mediado por un
aumento en la resistencia a la insulina. Sin embar-
go, al contrario de la experiencia existente en po-
blaciones anglosajonas y centroeuropeas, el IMC al
debut no afecta el momento de la presentacion de
la diabetes. Es probable que otros factores gené-
ticos y ambientales condicionen la aparicion de la
diabetes tipo 1 en la infancia.

P2/d3-108

PREVALENCIA DEL SINDROME METABOLICO EN
POBLACION PEDIATRICA CON DIABETES TIPO 1
DE LARGA EVOLUCION.

L. Golmayo Gaztelu, M. Lopez-Capapé, M. Martin-
Frias, E. Colino, M. Alonso, R. Barrio.

Diabetes Pediatrica, Hospital Universitario Ramaon y
Cajal, Madrid.

Introduccion:

La diabetes tipo 1 (DM1) se ha reconocido como
factor de riesgo independiente para la enfermedad
cardiovascular (ECV) y de muerte en adultos jéve-
nes. El sindrome metabdlico (SM) agrupa un con-
junto de factores de riesgo cardiovascular (FRCV),
esté asociado en la DM1 a un aumento de la morbi-
mortalidad por ECV y es un factor de riesgo inde-
pendiente para complicaciones microvasculares.
Lopez-Capapé (2006) encuentra una prevalencia
del SM del 18% en nifios obesos.

Objetivo:
Definir la prevalencia del SM en poblacion pediatri-
ca con DM1 de larga evolucion.

Pacientes y Métodos:

Evaluamos, a los nueve afnos del diagnostico de
DM1 (tiempo de evolucion medio: 9,3+1,35 afios),
en 111 pacientes (55% varones) la prevalencia de
SM. Se analiza: grado de control metabdlico (me-
dia de HbA1c del afo previo [(HPLC: vn 531 =
0,21]) y FRCV: IMC, tension arterial (HA), dosis de
insulina (u/Kg/dia), colesterol total (CT), triglicéridos
(TG), LDLc, HDLc, microalbuminuria y anteceden-
tes familiares (AF) de obesidad y FRCV. Se calcula
el z-score de C-HDL y TG a partir del estudio de
lipidos de Fuenlabrada (1989). Se define SM se-
gun los criterios de Cook (2003) modificados para
adolescentes y para DM1, presencia de =2 crite-
rios: IMC>2DE, HTA (>p90 para la Task Force),
TG>110mg/dl o HDL <40mg/dl.

Resultados:

Presentaban SM el 4,8%. Tenian AF de DM el 32%;
Obesidad 13,9%; HTA 13,9%; Alteracion lipidica:
23,1% ECV 4,6%. El 57,4% de la poblacién tenia
algun FRCV en la familia. No hemos encontrado
complicaciones microvasculares.

Tabla 1. Caracteristicas globales.

n=111
Edad media(afios) 15,5+2,98
Pubertad(imp%/puber%) 15/85
IMC(DE) 0,47+0,93
HbA1C media(%) 7,8+1,3
Dosis insulina(U/Kg/dia) 0,9410,26
CT(mg/dl) 161,9+30,9
C-HDL(mg/dl)/ C-HDL(z score) 56,7+13,7 /0,23+1,02
C-LDL(mg/dl) 95,5+23,6
TG(mg/dl)/ TG(z score) 63,5+41,9/-0,3+0,97
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Tabla 2. Criterios de SM.

Obesidad(%) 6,4
HT (%) 15,6
HDL<40 mg/dI(%) 5,7
TG >110 mg/dI(%) 9,2

Conclusiones:

La prevalencia del SM en nuestra poblacion pedia-
trica con DM1 es inferior a la descrita en la pobla-
cion pediatrica obesa y a la de adultos con DM1.
Aun asi es fundamental insistir en el control de los
FRCV en este tipo de pacientes.

P2/d3-109

ALTERACION INDETERMINADA A LA GLUCOSA
EN EL SEGUIMIENTO LONGITUDINAL DE UNA
POBLACION PEDIATRICA OBESA.

L. Golmayo Gaztelu, M. Lépez-Capapé, M. Martin-
Frias, A. Carcavilla, M. Alonso, R. Barrio.

Endocrinologia Infantil, Hospital Universitario Ra-
mon y Cajal, Madrid.

Introduccion.

Enla edad pediatrica la prevalencia de DM2 aumen-
ta de forma paralela al incremento de obesidad. Los
factores predictivos de la evolucion de la alteracion
hidrocarbonada (AHC) estan poco estudiados. En
nuestra experiencia (Lépez-Capapé 2006), la pre-
valencia de AHC en nifios y adolescentes obesos
es del 7%. Recientemente se ha definido una nueva
categoria de AHC, la alteracién indeterminada a la
glucosa (AlIG). Se desconoce su prevalencia y el
posible significado en la poblacion obesa.

Objetivo.
Estudiar la prevalencia de AlIG en una poblacion
pediatrica obesa y la evolucion hacia AHC.

Pacientes y Métodos.

Estudiamos 92 nifios obesos (IMC>2DE Hrdz),
56,2% varones, con edad media de 11,2+2,8 afos,
mediante SOG basal (IMC medio 4,1+1,6DE) y a
los 2 afios (IMC medio 3,4+1,7DE). Definimos AlG
como glucemia >200mg/dl entre los 30 y 90 minutos
de la SOG con normalidad de glucemia en ayunas
y a las 2 horas; AHC segun los criterios de la ADA
2004. Evaluamos edad, antecedentes familiares de
DM, IMC, HOMA-IR y HbA1c [(HPLC: vn 5,31 =
0,21]. Se excluyen 3 pacientes con diagndstico de
DM2 con SOG.

Resultados.

En la evaluacion inicial un solo paciente presentaba
AlG, alteracién que persistié a los 2 afios a pesar de
la pérdida de peso. En el seguimiento del grupo, a
los 2 afios se detecta un nuevo paciente con AlG,
también a pesar de la mejoria en su IMC.

Tabla 1. Comparacion entre los grupos al inicio.

N=89 Normal, N=69(77,5%) | _AHC, N=19(21,4%) | AIG, N=1(1,1%)
Edad(afios) 10,9+2,8 12,422,3* 6,4
AF DM(%) 49% 42% no
IMC(DE) 4,36+1,7 3,210,98 6,4
HOMA-IR 2,9+1,5 4,122,6" 1,5

*p<0,05. AF DM: antecedentes familiares de diabetes. AHC:
alteracion hidrocarbonada. AlG: alteracion indeterminada de
la glucosa.

Tabla 2. Pacientes con AlG.

Paciente 1 Paciente 2
Edad inicial(anos) 6,4 11,3
AF DM no no
IMC(DE) inicio/2afos 6,4/4,5 2,86/2,29
AlG inicio/2afios si/si no/si
HOMA-IR inicio/2afios 1,5/0,37 10,4/3,2
HbA1c (%) 5,8/5,3 5/5

Conclusiones.

La prevalencia de AIG en la poblacion obesa es
muy baja. Los parametros de resistencia insulinica
no parecen estar en relacion con la presencia de
AlG.

P2/d3-110

‘CAROL TIENE DIABETES* UN PASO MAS PARA
LOGRAR LA INTEGRACION DEL NINO CON DIA-
BETES EN LA ESCUELA.

M.C. Marin Fernandez (", V.. Salaverria (", I. Llorente
@ A. Lorenzo ©.

(WFundacion para la Diabetes, Madrid. @ Asociacion
Navarra de Diabéticos. ® Asociacion de Diabéticos
de Alava.

Justificacion

Segun estudios llevados a cabo por la Fundacion
para la Diabetes se producen frecuentes casos de
discriminaciéon por diabetes en el ambito escolar.
Para evitarlo:

e | 0s padres y alumnos demandan mas y mejor in-
formacion sobre la diabetes a los profesores y per-
sonal de centros escolares.

e |os profesores reclaman mayor informacion sobre
diabetes y emergencias.

Objetivos

e Conseguir la plena integracion escolar e igualdad
de oportunidades para los nifios con diabetes.

e Sensibilizar a la sociedad sobre la diabetes infantil.

Materiales y Método

Material desarrollado para informar a los profesores
y alumnos que tienen un nifio con diabetes en el
aula acerca de lo que supone esta enfermedad:

e Cortometraje de animacion (duracion: 6 minutos).
e Animaciones didacticas. Profundizan en: fisiologia,
situaciones que se dan en el dia a dia de la persona
con diabetes y educacion en valores.

e Fichas didacticas: adaptadas a cada uno de los
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3 ciclos de la educacion primaria, con las que el
profesor podra trabajar en el aula aspectos de la
diabetes de forma transversal.

Este material se entregara a todos los niflos con
diabetes de Espafia (entre 6 y 12 afios) a través de
las consultas de endocrinologia pediatrica.

Resultado

Editadas 20.000 copias del CD interactivo, conte-
niendo:

e corto de animacion (inglés y castellano),

e animaciones didacticas (inglés y castellano),

e fichas didacticas (inglés, castellano, catalan, eus-
kera y gallego)

Los materiales cuentan con el aval de la SEEP.

La distribucion se realiza a través de los servicios
de endocrinologia pediatrica de Espana, que entre-
gan una copia del CD a cada familia, con el fin de
que ésta ultima lo lleve a la escuela.

Otros medios de difusion: asociaciones de diabé-
ticos, Consejerias de Sanidad y Educacion, Minis-
terios.

Conclusiones

Se ha disefiado una estrategia para hacer llegar, en
especial a través de todos los Servicios de Endocri-
nologia Pediatrica, material de educacion diabeto-
|6gica para nifios con diabetes y sus educadores.
Dicho material pretende contribuir a la plena inte-
gracion de los nifios con diabetes y a la conciencia-
cion general sobre los problemas que conlleva esta
enfermedad, objetivos que deben ser avalados por
futuros estudios.

P2/d3-111

CUMPLIMIENTO DE LAS RECOMENDACIONES
NUTRICIONALES EN EL NINO CON DIABETES
MELLITUSTIPO 1.

M.J. Cusco Fernandez, M. Martin Alonso, P. Prieto
Matos, R. Pacheco Gonzalez, J. Cederio Montanio,
J. Prieto Veiga.

Endocrinologia Pediatrica, Servicio de Pediatria,
Hospital Universitario de Salamanca.

Introduccion:

La terapia nutricional es parte fundamental del tra-
tamiento de la DM 1, pero no siempre se consigue
una adherencia adecuada a la misma. Los reque-
rimientos nutricionales de los nifios con DM 1 son
similares a los de los nifios de la misma edad no
diabéticos, pero difieren en la necesidad de repar-
tir la toma de hidratos de carbono (HC) a lo largo
del dia. La alimentacion no sdélo ha de ser suficiente
para garantizar un crecimiento adecuado y conse-
guir un buen control metabdlico, sino también para
prevenir las complicaciones agudas y cronicas de

la enfermedad, principales responsables de la mor-
bimortalidad asociada a la diabetes.

Objetivo:

Valorar el cumplimiento de las recomendaciones
nutricionales como parte integrante del tratamien-
to de la DM 1 en un grupo de nifos diabéticos de
nuestro hospital.

Material y Métodos:

18 nifios con DM 1 colaboraron recogiendo el con-
sumo de alimentos y bebidas durante 3 dias con-
secutivos en encuestas dietéticas que fueron anali-
zadas posteriormente. A todos los pacientes se les
recogieron una serie de datos clinicos y analiticos
y se calcularon sus requerimientos energéticos se-
gun las recomendaciones de la SEEP. Los datos
obtenidos fueron analizados con el paquete esta-
distico SPSS.

Resultados:

Tabla 1. Porcentaje de cumplimiento de las recomendacio-
nes nutricionales de la SEEP.

INGESTA INGESTA INFERIOR A LAS | INGESTA  SUPERIOR A
ADECUADA | RECOMENDACIONES LAS RECOMENDACIONES

CALORIAS TOTALES/DIA | 61 % 17 % 22%

H. CARBONO 44 % 44 % 12%

GRASAS 22% 1% 67 %

GRASAS SATURADAS 44 % 56 %

COLESTEROL 44 % 56 %

PROTEINAS 83 % 6% 1%

Tabla 2. Ingesta media de los nutrientes.

MEDIA £ DS

Recomendado + 2.7%

MINIMO-MAXIMO
(Rec.-16%) — (Rec. +24%)
38-63
215-403

CALORIAS TOTALES/DIA
HC (% de calorias totales)
GRASAS (% de cal. totales)
G. SAT. (% de grasa total)
COLESTEROL (mg/dia)
PROTS. (% de cal. totales)

50.1£5.7

316+52

1052
308 + 96
18+27

7.25-145
132-544
13.6- 25

Conclusiones:

La nutricion en el paciente diabético es uno de
los pilares basicos del tratamiento de la enferme-
dad. Existe evidencia de que una terapia nutricio-
nal adecuada llevada a cabo por un especialista
sobre un paciente comprometido es clinicamente
efectiva, lo que implica un mejor control metabo-
lico con descensos documentados en la HbA1c.
De nuestro estudio se deduce que el cumplimiento
de las recomendaciones dietéticas no siempre es
correcto, observandose una ingesta caldrica diaria
adecuada en el 61% de los pacientes estudiados;
una tendencia a mayor ingesta de grasas (67% de
los pacientes) fundamentalmente a expensas de
menor cantidad de HC (44% de los casos), y un
mejor cumplimiento de las recomendaciones pro-
teicas (83% de los nifios). Aun asf, esta aceptable
adherencia a la terapia nutricional se traduce en ni-
flos con un IMC dentro de la normalidad y con un
buen control metabdlico en la mayoria de los casos
(HbA1c media de 7,2 %).
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DETERMINACION DE 25-HIDROXIVITAMINA D (25-
(OH)D) EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS
TIPO 1 (DM1).

B. Huidobro Fernandez, M. Echeverria Fernandez,
C. Iglesias Fernandez, B. Roldan Martin, A. Rodri-
guez Sanchez, M.D. Rodriguez Arnao.

Metabolismo y Endocrinologia Pediatrica, Hospital
General Universitario Gregorio Marafion, Madrid.

Introduccion:

La vitamina D posee propiedades inmunomodula-
doras y antiproliferativas y es esencial en el man-
tenimiento de la homeostasis de la glucosa. La
deficiencia de vitamina D se relaciona con mayor
prevalencia de DM (tipo 1y 2) y es relevante en
la progresion de las complicaciones micro y ma-
crovasculares en estos pacientes, favoreciendo la
disfuncién endotelial, la lipoperoxidacion, la proli-
feracion vascular e interfiriendo con el eje renina-
angiotensina.

Objetivo:
Valoracion de los niveles de 25-(OH)D en pacientes
pediatricos con DM1.

Sujetos y Métodos:

Determinacion de los niveles plasmaticos de 25-
(OH)D en pacientes con DM1 de mas de un afio de
evolucion. Se realizé un corte transversal (junio—di-
ciembre 2009) excluyendo los pacientes con pato-
logfa del metabolismo calcio-fésforo.

Resultados:

Se incluyeron en el estudio 59 pacientes: edad
media 14,1 afios (rango: 4.4-23.0), 27 varones/32
mujeres, 52 de raza caucasica. El nivel de 25-
(OH)D en la muestra de pacientes diabéticos fue
de 31,1+£9,2 pg/L (mediaxDE) (normal>30). No se
observé una asociacion estadisticamente signifi-
cativa entre los valores de 25-(OH)D vy la cifra de
HbA1C, el IMC (DE) ni el tiempo de evolucion de la
diabetes (coeficiente de correlacion de Spearman).
Tampoco se demostraron diferencias entre los valo-
res de 25-(OH)D de los pacientes con buen control
(HbA1C<7,5%) respecto a los que presentaban mal
control (HbA1C>7,5%): 31,0+6,7 versus 31,2+10,1
pg/L. El 5% de los pacientes presentaron niveles
de 25-(OH)D menores de 20 pg/L (deficiencia), el
47,5% valores entre 20-30 pg/L (insuficiencia) vy el
47,5% valores = 30 ug/L (suficiencia). Todos los pa-
cientes presentaban niveles séricos de calcio total
normales. En el grupo de pacientes de origen no
caucasico (n = 7) el valor medio de 25-(OH)D fue
29,6 pg/L, sin diferencias estadisticamente signifi-
cativas respecto a los pacientes caucasicos (31,4
ug/L). Los pacientes DM1 deficientes e insuficien-
tes en 25-(OH)D fueron tratados con suplementos
de vitamina D.

Conclusiones:

La deficiencia-insuficiencia de vitamina D es fre-
cuente en los pacientes con DM1. Se aconseja eva-
luar los niveles de 25-(OH)D en pacientes DM1 y
administrar suplementos de vitamina D en aquellos
con niveles de 25-(OH)D inferior a 30 pg/L con obje-
to de prevenir complicaciones a largo plazo.

P2/d3-113

ALIMENTACION EN EL NINO CON DIABETES ME-
LLITUSTIPO 1 (DM 1) Y SU IMPLICACION EN EL
DESARROLLO DE COMPLICACIONES.

M. Martin Alonso, M.J. Cusco Fernandez, R. Pache-
co Gonzalez, P Prieto Matos, F. Manzano Recio, J.
Prieto Veiga.

Endocrinologia Pediatrica, Servicio de Pediatria,
Hospital Universitario de Salamanca.

Introduccion:

La terapia nutricional en el paciente con DM 1 cons-
tituye un pilar fundamental del tratamiento de la en-
fermedad. Una dieta inadecuada puede contribuir a
un peor control metabdlico del paciente y potenciar
su riesgo cardiovascular, aumentando asi las com-
plicaciones agudas y cronicas de la enfermedad.

Objetivo:

Valorar la posible asociacion entre la ingesta de los
diferentes nutrientes y algunos parametros anali-
ticos, como la microalbuminuria o el colesterol to-
tal sanguineo, en un grupo de nifios con DM 1 de
nuestro hospital.

Material y Métodos:

18 nifios diabéticos colaboraron recogiendo su
ingesta durante 3 dias consecutivos. A todos los
pacientes se les recogieron una serie de datos cli-
nicos y analiticos, que junto con los resultados de
las encuestas alimentarias, fueron analizados con
el paquete estadistico SPSS.

Tabla 1. Descripcion de la muestra.

MEDIA = DS
Sexo (Nifias:nifios) 14:4
Edad (afios) 9.4 +35
Duracion DM 1 (afos) 4+£2
IMC (DS) (-0.05)
Insulinoterapia 7:11
(MDI:ISCI)
Insulina (Unid/kg/dia) 0.74+0.2
HbA1c (%) 7.22+0.6
Filtrado glomerular (DS) 0.7+11
Colesterol (mg/dL) 167 + 32
[Triglicéridos (mg/dL) 65 +24
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Tabla 2. Ingesta media de los nutrientes.

MEDIA + DS
CALORIAS TOTALES/DIA Recomendado + 2.7%
HC (% de calorias totales) 50.1 +5.7
GRASAS (% de cal. totales) 31.6+5.2
G. SAT. (% de grasa total) 10.5+2
COLESTEROL (mg/dia) 308 + 96
PROTS. (% de cal. totales) 18+27

Resultados:

En cuanto a la afectacion renal, la microalbuminuria
so6lo resultd positiva en un paciente, por lo que se
decidi6 estudiar la relacion del filtrado glomerular
con la ingesta proteica, con el control metabdlico
(HbA1c) y con el tiempo de evoluciéon de la diabe-
tes, sin encontrarse en ningun caso asociacion es-
tadisticamente significativa.

Si se observd una asociacion con p<0.05, inversa y
con un coeficiente de correlacion de Pearson bajo,
entre el porcentaje de HC ingeridos y las necesi-
dades de insulina. En cuanto al perfil lipidico, no
encontramos diferencias en funcion del porcentaje
de grasas totales ingeridas, pero si se observé una
relacion estadisticamente significativa y positiva,
entre la cantidad de colesterol ingerida y los niveles
de colesterolemia total.

Conclusiones:

No hemos podido demostrar asociacion entre el gra-
do de ingesta proteica, el control metabdlico de los
pacientes y el tiempo de evolucion de su enferme-
dad, con la tasa de filtrado glomerular, que si han
demostrado otros estudios. La asociacion negativa
encontrada entre el porcentaje de HC ingeridos y los
aportes de insulina diarios hay que valorarla con cau-
tela, por la escasez del tamafo muestral, pero podria
estar indicandonos la participacion de otros factores
en las necesidades de insulina. Hemos detectado
mayores niveles de colesterolemia a mayor ingesta
diaria de colesterol (excesiva en el 44% de los pa-
cientes), dato importante para intensificar nuestros
esfuerzos en la educacion nutricional, ya que la hi-
percolesterolemia asociada a la diabetes, potencia
el riesgo cardiovascular de nuestros pacientes.

P2/d3-114

CRECIMIENTO EN ETAPA PREPUBERAL EN DIA-
BETES TIPO 1.

A. Gonzalez Jimeno, A. Carcavilla Urqui, A. Arago-
nés Gallego, C. Villalba Castafo, C.M Martin Delga-
do, R. Cuena Boi.

Servicio de Pediatria, Unidad de Endocrinologia Pe-
diatrica, Hospital Virgen de la Salud, Toledo.

Introduccion:
La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enferme-

dad crénica autoinmune cuyo manejo ha experi-
mentado cambios sobresalientes en las ultimas dé-
cadas. Existe controversia acerca del impacto de
la enfermedad sobre el crecimiento y desarrollo en
edad pediatrica.

Objetivo:
Estudiar el crecimiento en una muestra de pacien-
tes diabéticos en edad prepuberal.

Pacientes y Métodos:

Estudio prospectivo realizado entre el 13 octubre
de 1994 y el 10 de enero de 2008. Se incluyeron
pacientes diagnosticados de DM1 en etapa pre-
puberal mayores de 18 meses. Se siguid a los
pacientes desde al menos 6 meses después del
debut hasta antes de iniciar la pubertad. Todos
fueron tratados con régimen insulinico bien clasi-
co o bien intensivo. Los pacientes fueron vistos en
consulta cada 3 meses. En cada revision se reco-
gieron datos de talla, peso, e IMC y se determind
la concentracion de hemoglobina glicosilada capi-
lar (HbA1c).

Resultados:

Se incluyeron 48 pacientes (27 nifios y 21 nifias).
La edad media de éstos al inicio del seguimiento
fue 6,52 afios y la mediana de seguimiento fue de
3 afios (rango entre 1y 8,2 afios). La talla media
al inicio del estudio era discretamente superior a la
media y los pacientes sufrieron una desaceleracion
de la talla durante el seguimiento (media del grupo
0,42 +/- 0,86 DS por encima de la correspondiente
a su edad inicialmente, y 0,18 +/- 0,9 DS al finali-
zar).

Utilizando un modelo autorregresivo de primer or-
den se pudo demostrar que a mayor concentracion
de HbA1c, menor velocidad de crecimiento (cada
elevacion de un 1% en la HbA1c produce una dis-
minuciéon de un 8,7% en la velocidad de crecimien-
to; p=0,015). Mediante este modelo se pudo con-
trolar otras variables como la edad (a mayor edad
menor velocidad de crecimiento) y la trayectoria de
crecimiento de cada paciente.

Conclusiones:

En nuestra muestra se ha podido evidenciar el im-
pacto del control metabdlico sobre la velocidad de
crecimiento en etapa prepuberal. Son necesarios
estudios prospectivos a talla final que profundicen
en esta relacion, y aclaren el papel de otros factores
como la variabilidad glucémica.

P2/d3-115

SINDROME DE WOLCOTT-RALLISON EN UNA FA-
MILIA ESPANOLA NO CONSANGUINEA.

A. Gonzalez Jimeno", A. Carcavilla Urqui ™, L. Gar-
cia Arroyo ™, O. Rubio Cabezas®?®, S. Ellard @, A.
Aragonés Gallego (7.
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Servicio de Pediatria. (" Hospital Virgen de la Salud,
Toledo. @ Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus,
Madrid. @ Institute of Biomedical and Clinical Scien-
ce, Peninsula Medical School, Exeter, Reino Unido.

Introduccion:

El sindrome de Wolcott-Rallison (SWR) es un tras-
torno autosdémico recesivo infrecuente caracteri-
zado por diabetes neonatal permanente, displasia
espondiloepifisaria, y disfuncion hepatica y renal.
Se han descrito pocos casos en la literatura, la
mayoria procedentes de la Peninsula Arabiga, vy
recientemente se ha demostrado que es la causa
mas frecuente de diabetes neonatal permanente en
familias consanguineas. Presentamos un caso de
SWR en una familia espafiola no consanguinea.

Caso clinico:

Nifla nacida a término por parto normal y peso
adecuado para la edad gestacional. Hija de pa-
dres sanos no consanguineos. A los 3 meses de
edad presentd debut diabético con autoinmuni-
dad pancreatica negativa, sin remision espontanea
posterior. Desde entonces el control ha sido ines-
table sin presentar episodios de cetoacidosis. Fue
diagnosticada de displasia congénita de caderas
por lo que precisod tratamiento ortopédico al naci-
miento y fue sometida a osteotomia desrotadora
de fémur izquierdo a los 5 afios de edad. Desarrollo
talla baja desproporcionada de hasta -5,9 desvia-
ciones estandar, con hallazgos clinicos y radiolégi-
cos compatibles con una displasia epifisaria grave.
A los 6 afnos fue diagnosticada de valvula aértica
bicuspide y estenosis adrtica leve. Desde los 4 a
los 10 anos ingresd en 4 ocasiones por episodios
de hipertransaminasemia grave, que en una oca-
sion se complicé con fallo hepatico, insuficiencia
renal aguda que precisé hemodiafiltracion en otra
ocasion, pancitopenia, y descompensacion meta-
bdlica sin cetoacidosis. Estas manifestaciones se
resolvieron espontaneamente tras cada ingreso. En
la actualidad la paciente tiene 10 afos y ha iniciado
desarrollo puberal.

Métodos:
Ampliacién por PCR y secuenciacion del gen El-
F2AKS3 en la paciente, sus padres, y su hermano.

Resultados:

La paciente tiene heterocigosis compuesta para
una mutacion tipo nonsense (K511X) y una muta-
cion tipo frameshift (c.2045delC) en los exones 9
y 13 respectivamente del gen EIF2AKS. El padre y
el hermano de la paciente son portadores asinto-
maticos de la mutacion K511N, y la madre de la
mutacion ¢.2045delC.

Conclusion:
Se trata, hasta donde sabemos, del primer caso de
SWR descrito hasta la fecha en una familia espafio-

la. Como curiosidad, se trata de una heterocigosis
compuesta en una nifia de una familia no consan-
guinea.

P2/d3-116

DIABETES MELLITUS EN MENORES DE 15 ANOS
EN LA COMUNIDAD AUTONOMA DE CASTILLA LA
MANCHA.

M.J. Ballester Herrera, P. Giralt Muifia, J.J. Angulo,
@G. Sanchez, E. Palomo Atance, L. Santillana Ferrer,
Grupo GEDPECAM.

Servicio de Pediatria, Hospital General de Ciudad
Real.

Objetivos:

Determinar prevalencia e incidencia de Diabetes
Mellitus (DM) en poblaciéon menor de 15 afios en
Castilla-La Mancha (CLM).

Material y Métodos:

Estudio prospectivo. Célculo estimado de pacien-
tes en la poblacion diana segun formula de Chap-
man y Seber. Método captura —marcaje- recaptura
para asegurar la exhaustividad. Fuente informacion
primaria: registros hospitalarios de toda CLM y hos-
pitales publicos de Madrid. Fuente informacion se-
cundaria: registro informatico de atencién primaria,
(cobertura 90% municipios y mas de 99% de pobla-
cion). Para prevalencia se incluyeron los menores
de 15 afios, con diagnodstico de DM a 31-5-2007.
Para incidencia se incluyeron los diagnosticados
entre 1 de junio de 2007 y 31 de mayo de 2008.

Resultados:

La poblacion de CLM era de 2.001.643 habitantes,
297.160 (14,8%) menores de 15 afios (52% varo-
nes). Prevalencia de diabetes en menores de 15
afios: 1,4 casos/1000 nifios (422 casos), 56% va-
rones. Aumento con la edad: 59 % en grupo 10-15
afnos, 33% entre 5 -10 anos y 8% entre 0 -5 anos.
Distribucién por provincias: mayor en Ciudad Real,
Albacete y Toledo (1,63%., 1,59%c y 1,39%. res-
pectivamente) que Guadalajara 6 Cuenca (0,94%o,
0,80%. respectivamente).

Numero de casos nuevos diagnosticados: 81 ni-
fos, 43 nifios (53%) y 38 nifas (47%). Incidencia
27,6/100.000 habitantes/ afio. Numero estimado
de pacientes por férmula de Chapman-Seber:
82. Tasa de exhaustividad de ambas fuentes (S1,
S$2):98 (51:96; S2:68). Mayor incidencia en las pro-
vincias de Ciudad Real, Albacete y Toledo: 35,4;
35,2; y 25,5 casos/100.000 habitantes/afio respec-
tivamente y 20,2, 14,2 casos/100.000 habitantes/
afio en Guadalajara y Cuenca. Grupo de edad
de mayor incidencia 10-15 afios. No diferencias
en cuanto al sexo excepto en menores de 5 afios
(67% varones).
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Conclusiones:

1. La prevalencia e incidencia de diabetes en me-
nores de 15 afios en CLM es una de las mayores
publicadas en estudios espafioles.

2. Se encuentra un incremento de la incidencia
en el grupo de edad <5 afios pero la edad de
maxima incidencia corresponde al grupo 10-15
afnos.

3. Hay mayor incidencia en nifios que en nifias en el
grupo menor de 5 anos.

4. Existen diferencias provinciales en cuanto la inci-
dencia y prevalencia de diabetes.

P2/d3-117

INTERRUPCION DE ISCI EN NINOS Y ADOLES-
CENTES EN HOSPITAL DE REFERENCIA.

A. Mingorance Delgado, M. Sanchez Carbonell, J.
Tapia Murioz.

Servicio de Pediatria, Hospital General Universitario
de Alicante.

Introduccion:

El tratamiento con infusion subcutanea continua de
insulina (ISCI) es una buena alternativa para el tra-
tamiento de nifos/adolescentes con diabetes tipo1.
Existen pocos estudios en los que se analice la reti-
rada de este tipo de terapia.

Objetivo:

Analizar el grupo de pacientes en los que se in-
terrumpe el tratamiento con ISCI desde 2004 en
nuestra Unidad.

Metodologia:

Estudio de cohorte prospectivo analitico. N° pacien-
tes incluidos: 57. Variables analizadas: Edad al ini-
cio del tratamiento, sexo, tiempo de evolucion de
la enfermedad, soporte familiar, remitidos de otros
centros, motivo indicacion de ISCI, HbA1c previa/
posterior (en pacientes que interrumpen ISCI), tiem-
po permanencia en ISCl y motivo de abandono.

Resultados:

Edad al inicio de ISCI: 10.05 afios (SD=4,54). Hom-
bres: 51,88%. Tiempo de evolucion de la enferme-
dad: 3,58 afios (SD 2,78). Soporte familiar: desfa-
vorable en 4 casos (7,02%). Pacientes remitidos
desde otros centros: 52,63%. Motivo indicacion
ISCI: mal control metabdlico (24,6%), variabilidad
glucémica (VG) (38,6%), VG+edad (19,3%), ca-
lidad vida (10,5%), deporte (7.0%). HgA1c previa
(media): Muestra total: 7,84 (SD: 0,99), abandonos:
8,57 (SD: 0,92), HBA1c posterior (media) en aban-
donos: 8,83 (SD=1,15), tiempo permanencia entre
abandonos (media): 0,71 afios (SD=0,56) y motivo
de abandono: incumplimiento terapéutico: 57,1%,
insatisfaccion: 28,6%, trastorno conducta alimen-
taria: 14,3%. Total pacientes abandonan ISCI: 7

(8,8%), 5 de ellos lo hacen durante el primer afio,
57,12% mujeres y 71,4% mayores de 10 afos.

Conclusiones:
1) La tasa de abandonos encontrada es semejante
a otras series.

2) Los abandonos se suelen producir de forma pre-
coz salvo cuando es por incumplimiento terapéuti-
co.

3) El soporte familiar, el tiempo de evolucién de la
diabetes y la mayor edad al inicio de tratamiento
son los principales predictores de fracaso. Un so-
porte familiar adecuado es indispensable para un
buen control metabdlico y para el tratamiento con
ISCI, independientemente de la edad.

4) La media de HbA1c previa en abandonos es
significativamente méas alta que la media en no
abandonos. Aunque una de las indicaciones para
tratamiento con ISCI es una mala hemoglobina gli-
cosilada, se debe ser cuidadoso con este grupo
ya que el mal control metabdlico puede deberse a
otros factores distintos a la terapia insulinica.

P2/d3-118

INFLUENCIA DE LOS HIDRATOS DE CARBONO
DE ABSORCION RAPIDA EN LA DIABETES MODY.
R.M. Pacheco Gonzalez, M. Martin Alonso, M.J.
Cusco Fernandez, P. Prieto Matos, J. Cederio Mon-
tafio, J. Prieto Veiga.

Servicio de Pediatria, Hospital Universitario de Sa-
lamanca.

Introduccion:

La mayoria de los diabéticos MODY tipo 2 se tra-
tan exclusivamente con dieta, consistente en evitar
los carbohidratos de absorcion rapida. Aunque se
piensa que esto no sea tan importante para su buen
control glucémico, dado el buen prondstico de esta
enfermedad.

Objetivos:

Estudiar la influencia de los hidratos de carbono de
absorcion rapida en el perfil glucémico de los pa-
cientes MODY tipo 2.

Material y Métodos:

Se incluyeron inicialmente en el estudio aquellos
pacientes pediatricos diagnosticados en la consul-
ta de diabetes MODY tipo 2 con confirmacion ge-
nética, es decir, 7 pacientes; pero, finalmente soélo
4 participaron.

Se les realizd una monitorizacion continua de glu-
cosa durante 4 dias, durante los cuales siguieron
una dieta exenta de hidratos de carbono refinados
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durante 2 dias y dieta libre durante los otros 2; y se
compararon los resultados registrados por el sen-
sor CGMS. Para ello, se elabor6 una dieta normo-
caldrica segun edad, con un 60% de hidratos de
carbono de absorcion lenta, a la que se afladio un
20% de carbohidratos de absorcion rapida duran-
te 2 dias, en forma de zumo o refresco.

Se considerd un nivel de glucosa elevado postpan-
drial cuando era superior a 160 mg/dl.

Resultados:

La monitorizacion continua de glucosa registré as-
censos del nivel de glucosa tras la ingesta de hi-
dratos de carbono de absorcion rapida soélo en 2
ocasiones de las 10 ingestas, no mezcladas con
otros alimentos, que hacen en total los 4 pacientes.
El primero se observa en un paciente (paciente 1)
que presenta otros 2 aumentos de glucosa tras la
ingesta de carbohidratos no refinados. El otro au-
mento se observa justo tras la colocacion del sen-
SOr, y no vuelve a registrarse mas ascensos en ese
paciente (paciente 3).

Sensar Daiy Detaits Pationt: FACIENTE 1

10: 2211883 Misikiod Sulutians: CEMS Sansor
MMT-7210 200

e v s e s

Plasst Priciad: 0506 50:30

Sansar Daiy Detais Patient: PACILNTE 2
L3 2 Minikod Soltins: CEMS Sansar
MMT-7310 200

B ,:" Hopdk
(R

Conclusion:

La ingesta de hidratos de carbono de absorcion
rapida no tiene mayor repercusion en los niveles
de glucosa que la toma de carbohidratos de absor-
cion lenta en nuestro estudio. Esto indicaria que los
pacientes con diabetes MODY tipo 2 no tendrian
que seguir una dieta exenta de estos carbohidratos
para el mejor control glucémico.

No obstante, son pocos los pacientes estudiados
para poder extrapolar estos resultados, y serian ne-
cesarios mas estudios.

P2/d3-119

CIRUGIA BARIATRICA EN ADOLESCENTE CON
OBESIDAD MORBIDA, SINDROME METABOLICO
Y DIABETES MELLITUSTIPO 1.

M. Martin Frias”, J.A Balsa Barro ®, R. Peromingo
Fresneda ®, M. Alegre Vifias (", M. Alonso Blanco (),
R. Barrio Castellanos (V.

() Diabetes Pediatrica. @ Nutricion. ® Servicio de
Cirugia General y Digestivo, Hospital Universitario
Ramdn y Cajal, Madrid.

Introduccion.

En la Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) la obesidad
morbida y otros componentes del sindrome meta-
bdlico (SM), que asocian insulina-resistencia, difi-
cultan el control metabdlico e incrementan el riesgo
de complicaciones macrovasculares. La cirugia
bariatrica es una opcion aceptada en la obesidad
morbida del adolescente, con datos positivos sobre
seguridad y eficacia en este grupo de edad. No hay
experiencia sobre su efecto en el control de la DM1.

Objetivo.

Presentar la evolucion clinico-analitica de la diabe-
tes y los componentes de SM tras un afio de la ci-
rugia bariatrica.

Paciente y Métodos.

Varon diagnosticado de DM1 a los 15 meses, en
cetoacidosis diabética. Desde el inicio, tratamien-
to con multiples dosis de insulina con buen control
metabdlico hasta los 8 afios. Posterior empeora-
miento progresivo y aumento de las necesidades
de insulina hasta 49U/m?2. A los 10 afios inici6 in-
fusion subcutanea continua de insulina (ISCI) con
mejoria pasajera del control. Obesidad desde el
diagnéstico (IMC +2,04DE) llegando a los 15,5
afos a un IMC 41,3kg/m? (+7,2DE), puber con talla
adulta de -1,9DE, (-1,1DE respecto a talla diana) y
HbA1c 9,5%. Asociaba esteatohepatitis no alcohdli-
ca, con GGT 64U/L, HDLc 28mg/dl e HTA nocturna.
En ese momento se indica cirugia bariatrica. Ante-
cedentes de SM con DM2 y obesidad moérbida por
linea materna.

Resultados.

Se realizé bypass gastrico laparoscopico, con
anastomosis yeyuno-yeyunal a 150cm y reservo-
rio gastrico de 40cc. En el postoperatorio, sepsis
por Klebsiella pneumoniae con evolucién favora-
ble como unica incidencia. Perfusion inicial de in-
sulina iv, reiniciando ISCI el 28° dia. Reintroducida
nutricion oral el 8° dia, con buena tolerancia. Los
primeros 2 meses, hacia 7 tomas trituradas dia-
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rias, sin vomitos, efecto dumping ni alteracion del
ritmo intestinal; actualmente 4-5 tomas/dia. Mejorfa
clinico-analitica progresiva. Al afio: IMC +2,07DE,
necesidades de insulina 19,4U/m2, HbA1c 7,5%,
GGT 18U/L y HDLc 39mg/dI.

Conclusiones.

Ademas de la reduccion de peso, la cirugia baria-
trica contribuy6 a una disminucion de las necesi-
dades de insulina con mejor control glucémico, y
mejoria de otros componentes del SM. Para el trata-
miento y seguimiento de estos pacientes es nece-
sario un equipo multidisciplinar.
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FASE DE REMISION DE LA DIABETES MELLITUS
TIPO 1 INFANTO-JUVENIL.

A. Eguireun Rodriguez, A. Larracoechea Zuluaga,
G. Grau Bolado, A. Vela de Sojo, P. Jiménez Huerta,
I. Rica Echevarria, CIBERDEM.

Endocrinologia Infantil, Servicio de Pediatria, Hospi-
tal de Cruces, Barakaldo, Bizkaia.

La fase de remision (FR) de la DM1 es un periodo
transitorio que puede aparecer tras el debut de la
diabetes durante el cual se mantiene un adecua-
do control metabdlico con necesidades insulinicas
bajas. Se debe a un mantenimiento de reserva
pancredtica eficaz. No conocemos con exactitud
su frecuencia en nuestro medio y diferentes estu-
dios describen gran variacion en su prevalencia. Se
desconocen los factores que influyen en la apari-
cién y duracion de este periodo.

Objetivos:

Describir la frecuencia de la FR en un grupo de pa-
cientes con DM1 infanto-juvenil. Analizar la existen-
cia de variables al diagnéstico que se relacionan
con su aparicion.

Pacientes y Método:

Hemos incluido 130 pacientes pediatricos diagnos-
ticados de DM1 (periodo Enero 1997-Diciembre
2007) en un hospital terciario. Definimos FR como
aquella durante la cual se mantiene una HbA1c<7%
con una dosis de insulina <0,3 Ul/K/dia. Las va-
riables estudiadas al debut incluyen datos clinicos
(edad, antropometria, duracion de sintomas, dias
de ingreso), analiticos [autoanticuerpos-antipan-
creaticos, presencia de acidosis, HbA1c y Péptido
C] y terapéuticos [ingreso en CIP, perfusion conti-
nua de insulina y dosis de insulina subcutanea (3er
dia del ingreso y alta)]. Soporte informatico SPSS16
para analisis estadistico.

Resultados:
La FR aparece en el 27,5% de los casos y su dura-
cion media es de 15 meses.

Los factores que pueden predecir la aparicion de
FR son: Peso e IMC mayores al debut, ausencia de
acidosis y menor requerimiento de insulina al alta.

Los nifios menores de 5 afios, como subgrupo tienen
menor proporcion de FR (12,9% vs 34,7%; p=0,02).

6 meses 12 meses 18 meses

FR SI FR NO FR SI FR NO FR SI FR NO
Fi i 27,5% 14,5% 6,1%
Peso-percentil | 68,7+4,4" | 4228 | 62,859 |47:29 |7427,7" | 48226
IMC-SDS 0,2:02* |.0,7:0,1 | 0,120,3* |.0,520,1 | 0,620,4% | -0,5:0,1
Péptido C 0,7:02 | 0,6+0,1 [1,120,3 | 0,60,1 |0,80,2 |0,720,1
% Acidosis 31% % | 55% 33% 51% 14% * | 48%
INS-Alta UV/K/dia | 0,6:0,1* | 0,8:0,3 | 0,6¢0,1* |0,8:0,1 |0,520,1* | 0,8+0,1

(*)Diferencias estadisticamente significativas (<0,05); Com-
paracion de medias (T- Student 6 U-MannWithney) ¢ de pro-
porciones (Chi-Cuadrado de Pearson).

Conclusiones:

La FR es poco frecuente, y de inicio réapido a par-
tir de la primera semana. Una mayor gravedad al
debut (menor peso e IMC y mayor proporciéon de
acidosis) se relaciona con menor frecuencia de FR.
Los nifios mas pequefios la presentan con menos
frecuencia.

P2/d3-121

¢{EXISTE UNA TENDENCIA A LA OSTEOPENIA EN
LOS NINOS Y ADOLESCENTES CON DIABETES
MELLITUSTIPO 1?.

M.V. Velasco Manrique V, M. Rodriguez Rigual (",
G. Bueno Lozano @, G. Lou Francés (", P Velasco
Martinez @, L. Moreno Aznar ©.

() Hospital Infantil Universitario Miguel Servet, Za-
ragoza. @ Servicio de Pediatria, Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa, Zaragoza. ® Grupo GE-
NUD, Universidad de Zaragoza, Zaragoza.

Objetivo:
Estudiar la masa 6sea de una muestra de nifios y
adolescentes con diabetes mellitus tipo 1y analizar
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las diferencias encontradas respecto a un grupo
control.

Material y Métodos:

Se ha estudiado una muestra de 45 nifios y ado-
lescentes diagnosticados de diabetes tipo 1 (24
varones y 21 mujeres) y como grupo control, 45 in-
dividuos sanos con la misma distribucion por sexo
y edad. Se han incluido en el estudio las variables:
tiempo de evolucion de la enfermedad, dosis dia-
ria de insulina y HbA1c, asi como BMC (contenido
mineral 6seo) y BMD (densidad mineral 6sea) de
cuerpo completo y de columna lumbar obtenidos
mediante DEXA (absorciometria dual de rayos X).
El estudio estadistico se ha realizado utilizando el
SPSS 15.0.

Resultados:

La edad media del grupo de pacientes diabéticos es
de 12,67+3,43 afios (5,02-18,22) y el tiempo de evo-
lucion de la enfermedad de 5,18+3,58 afios. Todos
llevan tratamiento insulinico, siendo la dosis media
1,05 U/kg/dia y la HbA1c media anual de 7,6+0,85.
Se ha encontrado una correlacion directa significa-
tiva entre la edad vy los indicadores de masa 6sea
BMC y BMD ( r=0,689 y 0,675; p=0,000); pero no
se ha obtenido ninguna correlacion, por el contrario,
con la dosis de insulina, la HbA1c o el tiempo de
evolucion de la enfermedad. Al estudiar el grupo de
los mayores de 12 afios, los varones presentaban
una BMD lumbar significativamente menor que las
mujeres (0,85+0,04 vs 0,96+0,03 gr/cm?; p=0,03).
En cuanto al estudio comparativo con la poblacion
control, se han obtenido, en general, niveles inferio-
res de BMC lumbar en nuestros pacientes, especial-
mente entre los varones mayores de 12 afios, que
presentan un BMC a nivel de L4 significativamen-
te inferior al del grupo control del mismo rango de
edad (13,11+1,03 vs 15,63+0,84 gr; p=0,02).

Conclusiones:

Los pacientes estudiados presentan, en general,
un menor contenido mineral 6seo (especialmente
a nivel lumbar) que la poblaciéon sana, siendo este
hecho significativo en el grupo de varones mayores
de 12 anos. Estos resultados preliminares permiten
corroborar que los pacientes diabéticos durante la
adolescencia son poblacion de riesgo para desa-
rrollar osteopenia, independientemente del control
metabdlico que presenten.

P2/d3-122

NUESTRA EXPERIENCIA EN EL TRATAMIENTO
DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 1 CON INFU-
SORES SUBCUTANEOS CONTINUOS DE INSULI-
NA.

D. Royo Pérez, G. Lou Francés, J.l. Ruiz del Olmo
Izuzquiza, R. Romero Gil, T. Martinez Sies, M. Rodri-
guez Rigual.

Diabetes, Servicio de Pediatria, Hospital Infantil Mi-
guel Servet, Zaragoza.

Introduccion

Los infusores subcutaneos continuos de insulina
(ISCI) son dispositivos electromecanicos computa-
dorizados que se utilizan como tratamiento alterna-
tivo a las inyecciones con multiples dosis de insu-
lina (MDI).

Material y Métodos

Estudio descriptivo de 23 pacientes controlados en
nuestro Centro, 2 de ellos neonatos y 21 tratados
previamente con régimen de MDI. Son o fueron por-
tadores de ISCI durante al menos un afo. Estudia-
mos aspectos epidemioldgicos, complicaciones y
la evolucion metabdlica, considerando diferencias
significativas de HbA1 mayores a +/- 0'5.

Resultados

Edad: 12’9 +/- 5’7 afios. Edad media de implanta-
cion de labomba: 10’78 +/- 5’05 afios. Tiempo medio
de evolucion de la diabetes: 528 +/- 392 (entre 1y
15 afos). Sexo: 68'2% mujeres, 31'8 % varones. Un
54’5% han pasado de prepuberes a puberes durante
la implantacion de la bomba. Indicacion del implan-
te: 2 casos por necesidad de muy bajas dosis de in-
sulina, 1 por lipoatrofia, 2 por peticion del paciente y
18 para conseguir mejor control metabdlico. Mante-
nimiento: tres pacientes abandonaron el tratamiento,
dos de forma voluntaria y uno por presentar diabetes
neonatal transitoria. Complicaciones metabdlicas:
un paciente presento 2 episodios de hipoglucemias
severas y otro 2 cetoacidosis diabéticas. Evolucion
metabdlica: 8 presentaron mejoria en los niveles de
hemoglobina glicosilada, 8 los mantuvieron, 5 los
empeoraron. Se excluyen los casos neonatales.

En la Tabla se describen las diferentes caracteristi-
cas de los grupos.

Edad Edad inicio Evolucion Paso prepliber  Sexo HbA1 HbA1
actual ISCI diabetes a puber femenino prelSCI* postISCI**

B 13+/- 7’57+ 8'13+/- 7'55+/-

MEJORIA (n=8) 645 10'65+/-5'7 464 50% 62'5% 062 042
MANTENIDO  14'62+/-  12'62+/- 5"12+/- 7'24+/-

n=8, 168 184 313 87'5% 75% 1 7'5+/-1

EMPEORADO  14'6+/- 9144/~
(n=5) 4'6 12'4+/-3'36  4'2+/-2'77 40% 80% 8+/-0'49 093

*Media de HbA1 del afio anterior al implante de ISCI.
**Media de HbA1 de los afos posteriores al implante de ISCI.

Conclusiones

Las bombas de insulina han mostrado ser efectivas
para conseguir un buen control metabdlico, pero no
suponen de manera concluyente mejor control me-
tabdlico que los regimenes MDI.

El grupo que mejora es el de menor edad en el mo-
mento del implante aunque lleven mas tiempo de
evolucion de la diabetes.

El sexo femenino muestra empeoramiento en mayor
proporcion.
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P2/d3-123

ESCALA DE CONFLICTO FAMILIAR EN LA DIA-
BETES: FIABILIDAD Y VALIDEZ DE LA VERSION
PARA PADRES.

M. Beléndez Vazquez™, M.C. Marin @.

(" Dto. de Comunicacion y Psicologia Social, Uni-
versidad de Alicante, San Vicente del Raspeig, Ali-
cante. ® Fundacion para la Diabetes.

Introduccion

La diabetes suele ser caracterizada como una “en-
fermedad familiar”. En especial, la relacion entre pa-
dres e hijos puede llegar a ser complicada cuando
se aproxima la adolescencia. A medida que el nifo
crece se le demandan niveles mas altos de respon-
sabilidad en el cuidado de la diabetes mientras que
los padres contindan supervisando las tareas del
tratamiento. Este equilibrio dificil entre autonomia del
nifo e implicacion de los padres puede provocar la
aparicion de conflictos familiares. Un alto nivel de
conflicto parece asociarse con un deterioro de la ad-
herencia al tratamiento y del control de la diabetes.

Objetivos

El objetivo de este trabajo es estudiar la fiabilidad
y validez de la version para padres de la Escala de
Conflicto Familiar en la Diabetes, dirigida a evaluar
el nivel de conflicto relacionado con el cuidado de
la diabetes.

Materiales y Método

Participaron 125 padres (77 madres y 48 padres)
de ninos y adolescentes con diabetes tipo 1. Los
participantes completaron las siguientes medidas
de evaluacion: una encuesta sobre datos demogra-
ficos y clinicos, una escala sobre el cuidado de la
diabetes, el Cuestionario de Reacciones Afectivas
a los Autocontroles, el Cuestionario de Estrategias
de Afrontamiento en el Cuidado de la Diabetes y la
Escala de Conflicto Familiar en la Diabetes.

Resultados

La Escala de Conflicto Familiar en la Diabetes mos-
tré indices de consistencia interna adecuados (ma-
dres, alfa = .92; padres, alfa = .91). Los niveles de
conflicto familiar se asociaron a una mayor frecuen-
cia de reacciones negativas a los resultados de
los autocontroles (madres, r = .43; padres, r = .63,
p < .001), a una mayor frecuencia de expresion de
emociones negativas como estrategia de afronta-
miento (madres, r = .31; padres, r = .32, p < .05), a
niveles mas bajos de adherencia (madres, r = -.65;
padres, r = -.73, p < .001).

Conclusiones

Estos resultados preliminares proporcionan apoyo
a la validez de la Escala de Conflicto Familiar en la
Diabetes. La disponibilidad de esta escala permite
identificar posibles areas problematicas en la rela-

cion padres-hijos que pueden deteriorar el manejo
efectivo de la diabetes.

P2/d3-124

EVALUACION DE LA CALIDAD DE VIDA EN NINOS
Y ADOLESCENTES CON DIABETES: PROPIE-
DADES PSICOMETRICAS PRELIMINARES DEL
CUESTIONARIO KINDL-R PARA PADRES.

M. Beléndez Vazquez", M.C. Marin .

(™ Dto. de Comunicacion y Psicologia Social, Uni-
versidad de Alicante, San Vicente del Raspeig, Ali-
cante. ® Fundacion para la Diabetes.

Introduccion

El cuestionario KINDL-R evalua la calidad de vida
tanto en nifios/as y adolescentes sanos 0 como con
algun problema de salud, desde la perspectiva de
los propios nifios/as y de los padres. Existen dife-
rentes versiones para padres en funcién de la edad
de los hijos/as, el Kiddy-KINDL-R (4-7 afios) y el
KINDL-R (8-16 afos). ElI KINDL-R se compone de
24 items referidos a 6 dimensiones: bienestar fisico,
bienestar emocional, autoestima, familia, amigos y
colegio. Ademas dispone de un médulo de 6 items
especifico sobre diabetes.

Objetivos

El objetivo de este trabajo es estudiar la fiabilidad
y validez de la version espafola del Cuestionario
KINDL-R en padres y madres de nifios y adolescen-
tes con diabetes.

Materiales y Método

Participaron 125 padres (77 madres y 48 padres)
de nifios y adolescentes (8-16 afios) con diabetes
tipo 1. Los participantes completaron las siguientes
medidas de evaluacion: una encuesta sobre datos
demograficos y clinicos, la version espafiola del
Cuestionario KINDL-R, una escala sobre el cuidado
de la diabetes, el indice de Bienestar de la OMS y
el Cuestionario de Estrategias de Afrontamiento en
el Cuidado de la Diabetes.

Resultados

El Cuestionario KINDL-R mostré indices de consis-
tencia interna adecuados tanto en las dimensiones
genéricas como en la especifica sobre diabetes.
Una vision paterna de la calidad de vida de sus hijos
(dimension genérica total) mas positiva se asocié a
una menor frecuencia de expresion de emociones
negativas como estrategia de afrontamiento (ma-
dres, r = -.38, p < .01; padres, r = -.30, p < .05), a
niveles mas altos de bienestar psicolégico (madres,
r = .42; padres, r =.58, p < .001) y a niveles mas al-
tos de adherencia (madres, r = .37; padres, r =.52, p
< .001). Se encontré un patrén de asociacion similar
entre las puntuaciones de la dimension especifica
sobre diabetes del KINDL-R y el resto de variables.
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Conclusiones

Estos resultados preliminares proporcionan apoyo
a la validez de la version espafiola del Cuestionario
KINDL-R para padres de nifios y adolescentes con
diabetes.

P2/d3-125

VALORACION DE LA PRESENCIA DE ANTICUER-
POS Y LA FUNCION RESIDUAL DE CELULAS
BETA DURANTE EL PRIMER ANO DE DEBUT DE
DIABETES TIPO I.

C. Freijo Martin, J.I. Guerra Diez, R. Cuesta Gonzalez.

Endocrinologia Infantil, Hospital Marqués de Valde-
cilla, Santander.

El diagnostico de diabetes tipo | requiere la pre-
sencia del anticuerpo decarboxilasa del acido glu-
tamico (GAD) y/o tirosina fosfatasa (IA2), mecanis-
mo inmunoldgico que produce la destruccion de las
células beta pancreéticas, manteniendo en ocasio-
nes una funcion residual temporal medida mediante
el péptido C.

Objetivos:

Analizar la edad, sexo, HbA1c al debut, presencia
de cetoacidosis , Ac GAD, Ac |A2 y duracion del
péptido en nifios con diabetes tipo .

Metodos:

Estudio retrospectivo de pacientes diagnostica-
dos de diabetes tipo |, se determiné al debut la
HbA1c, presencia ¢ no de cetoacidosis, Ac Gad
(inmunoensayo Gad 65 ABs medido en IU/L) Ac
IA2 (inmunoensayo medido en IU/L), péptido C (in-
munoensayo quimioluminiscente medido en ng/ml)
al debut (PepC-1), al mes (PepC-2) y a los 6 meses
(PepC-3). El andlisis estadistico se realiza por SPSS
v.11.

Resultados:

Se analizaron 32 pacientes (50 % nifios), 44% me-
nores de 5 afos (14). Debutaron en cetoacidosis
37,5% (12), siendo el 58% menores de 5 afios (7).
La diferencia de la media de HbA1c expresada en
la Tabla y clasificada por edad, demuestra signifi-
cacion estadistica al debut, pero no almes nialos 6
meses, por el contrario el péptido C es estadistica-
mente significativo al mes y a los 6 meses, a pesar
del control de HbA1c similar.

Edad HbA1c al debut | PepC-1 |HbA1c2 | PepC-2 | HbA1c3 | PepC-3
25 afos | Media 12,3 0,9 8,2 1,8 71 1,1
N 18,0 17,0 18,0 18,0 17,0 17,0
Desv. tip. [2,1 0,8 0,8 0,9 0,7 0,8
<5 afios| Media 10,4 0,5 8,0 0,8 7,6 0,3
N 14,0 13,0 14,0 13,0 11,0 10,0
Desv. tip.[1,2 0,3 0,9 0,5 0,8 0,2

El 89%(16) de los mayores de 5 afios presentan An-
tiGAD positivos vs 64% (9) en menores de 5 afios,

los anti IA2 78%(14) positivos en mayores de 5 afios
vs 64% (9) en menores de 5 afios. El valor medio
de AntiGAD: 103,44 vs 82.71 Ul/L; Anti IA2: 213,22
vs 184,64 UI/L (diferencias no significativas). No se
encontré correlacion significativa entre el titulo de
anticuerpos, la edad, la HbA1c y la duraciéon de la
funcion residual.

Conclusiones:

1. La edad de debut condiciona la evolucion poste-
rior de la diabetes. 2. La escasa duracion del pépti-
do-C en nifios < de 5 afios. 3. En nuestro estudio los
niveles de anticuerpos en nifios pequefios son mas
bajos. 4. No se encontré relacion entre el valor de
los anticuerpos y la duracion del péptido.

P2/d3-126

DIABETES INSIPIDA CENTRAL SECUNDARIA A
NEUROHIPOFISITIS.

C. Surribas Murillo, P. Méndez Pérez @, F. Hamed
Amhed @, I. Pintor Trevejo®, M. Nufiez Estévez @),
F.J. Arroyo Diez @

Servicio de Pediatria. (" Hospital San Pedro de Al-
cantara, Caceres. ® Hospital Materno Infantil, Bada-
joz. ® Hospital de Mérida, Caceres.

Antecedentes:

La diabetes insfpida central (DIC) es debida a la
destruccion de neuronas magnocelulares de los
ndcleos supradpticos y paraventriculares. La forma
idiopética es la mas frecuente; actualmente se sabe
que es secundaria a infundibulo-neurohipofisitis en
la mitad de los casos. Le sigue en frecuencia la for-
ma tumoral, germinomas principalmente.

Caso clinico:

Nifia de 3 afios que presenta poliuria y polidipsia
de 2 meses de evolucion, sin otra sintomatologia.
Controles de glucemia capilar en su centro de salud
normales. Antecedentes familiares: sin interés. An-
tecedentes personales: embarazo normal; parto por
cesarea por no progresion, a término; PRN: 2.500
g; bronquitis recurrente y dermatitis atopica, episo-
dios leves. Exploracion fisica: peso en p25 vy talla en
P50, no signos de deshidratacion ni de alarma neu-
rologica. Pruebas complementarias: osmolalidad
plasmatica (O,): 298 mOsm/kg (N: 280-295); osmo-
lalidad urinaria (O): 78 mOsm/kg (N: 200-800); vo-
lumen de 24 horas: 4.850 ml (15,5 ml/kg/h); Na 140
mEg/l; K 3,9 mEg/l. Test de deprivacion hidrica: O,
>300 mOsm/kg y Na 149 mEq/l a las 4 horas per-
sistiendo Ou baja. Test de desmopresina: elevacion
de O, (494 mOsm/kg) a la hora. ADH: <2,78 pg/ml
(N: 1-14). RMN craneal: Quiste pineal pequefio, au-
sencia de hipersefial de neurohipdfisis en T1, tallo
hipofisario engrosado, realce tras contraste. Marca-
dores tumorales, serologias, autoinmunidad, mapa
6seo, gammagrafia 6sea y estudio oftalmoldgico:
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normales. No otros déficits hormonales. Consulta
a Neurocirugia: no indicada aun biopsia hipofisa-
ria. Se diagnostica DIC por probable infundibulo-
neurohipofisitis linfocitaria, sin poder descartar his-
tiocitosis de células de Langerhans. Tratamiento:
desmopresina nasal: 10 mcg/12h. Normalizacion
de osmolaridad urinaria posterior. Marcadores tu-
morales seriados: negativos. Controles trimestrales
de RMN craneal: disminucion del engrosamiento
del tallo hipofisario, resto similar.

Conclusiones:

Se recomienda seguimiento periddico estrecho de
los pacientes con DIC aparentemente idiopatica,
puesto que se ha descrito la aparicion de alteracio-
nes neoplasicas hasta mas de 10 afios después del
diagnéstico. En la DIC idiopatica es posible la re-
gresion a la normalidad del tallo hipofisario, aunque
persistiria ausencia de hipersefial en neurohipdfisis
y es preciso continuar el tratamiento.

P2/d3-127

ESTUDIO COMPARATIVO DE FRECUENTACION
DE LAS URGENCIAS PEDIATRICAS POR PARTE
DE NINOS AFECTOS DE DM TIPO 1A.

I. Diez Lopez, A. Rodriguez Estévez, A. Sarasua Mi-
randa, I. Lorente Blazquez, A. Bosque Zabala.
Endocrinologia infantil, Servicio de Pediatria, y Ser-
vicio de Urgencias de Pediatria, Hospital de Txago-
rrtixu, Vitoria, Alava.

Objetivo:

Valorar la frecuentacion y las causas de consulta
al Servicio de Urgencias de los nifios DM tipo 1y
comparacion con no afectos.

Material y Métodos:

Casos y controles de tipo retrospectivo de 12 meses
de duracion. : Casos: Nifios DM tipo 1, >12 meses
de evolucion desde su début hasta 01/09/08. Con-
troles: Nifios sin numero de historia clinica que acu-
dieron al Servicio de Urgencias del 24 al 31/08/08
(evitar sesgo de incidencia de H1N1 seguimiento
01/09/08 a 31/08/09).

Resultados:

50 nifios con DM tipo 1a (224) , edad media de 8,5
afios [1-16) Menores de 8a: 22/50 (45%) edad me-
dia 5,2 [1-8], al debut CAD 19/22 85% con tiempo
medio de evolucion de 2,4 afios [1-4,5]. Mayores
de 8a: 28/50 (55%) edad media 12,6 [8-16], al de-
but CAD 21/28 75% con tiempo medio de evolucion
de 5,2 afos [1,5-12,2].

Tasa de frecuentacion urgencias DM<8a 1,3 consul-
tas/ano/nino DM>8a 0,2 consultas/afio/nifio. CASOS
grupo total 3,8 consultas/afio/nifioc 28% ACASOS/
CONTROL p:0.002 IC 95% [2,8-3,5]: CASOS<8a
5,1 consultas/afio/nifio (112 visitas) ACASOS/CON-

TROL p:0.0001 IC 95% [3,5-6,2]; CASOS>8a 2,7
consultas/afio/nifio (78 visitas) p:0.001 IC 95% [0, 1-
3].GRDs DM<8 (Patolg.Respi 30% Patolg.Diges
22% Infec 6% SNC 5% Trauma 25% Intox 0% Cirug
4% DescompDM 8%) CASOS<8 (Patolg.Respi 42%
Patolg.Diges 26% Infec 8% SNC 5% Trauma 10%
Intox 5% Cirug 4%) ACASOS/CONTROL p:0.005.
GRDs DM>8 (Patolg.Respi 20 % Patolg.Diges 20%
Infec 0% SNC 0% Trauma 40% Intox 0% Cirug 0%
DescompDM 20%) CASOS>8 (Patolg.Respi 28%
Patolg.Diges 14% Infec 7% SNC 5% Trauma 22%
Intox 15% Cirug 9%) ACASOS/CONTROL p:0.002.
Ingresos Hospitalarios CASOS (DM) total: 2 (5%)
ACONTROLES total ingresos:6 (3,5%) ACASOS/
CONTROL p:0.26 Por grupos==> DM<8: 2 (5%)
(1 descom 1 Cirug) CASOS<8: 4 (4%) (1 Neu, 1 Ci-
rug, 1 GEA, 1 Trauma) ACASOS/CONTROL p:0.10.
Ingresos Hospitalarios DM>8: 0 (0%) CASOS>8: 2
(2%) (2 Cirug) ACASOS/CONTROL p:0.000.

Conclusiones:

Los nifios afectos de DM1 consultan menos a Urgen-
cias respecto a la poblacion general, destacando
por accidentes en menores y escasas descompen-
saciones. La educacion diabetoldgica, la accesi-
bilidad del Equipo y la importancia del ejercicio y
estilo de vida saludable parece haber influenciado.
La tasa de ingresos es semejante en ambos grupos.

P2/d3-128

DIABETES TIPO MODY 3 DE DIAGNOSTICO PRE-
CcOz.

M.E. Rubio Jiménez, M.J. Alija Merillas, E. Cid Pa-
ris, G. Blazquez Arrabal, A. Olloqui Escalona, J.M.
Jiménez Bustos.

Servicio de Pediatria, Hospital Universitario de Gua-
dalajara.

Introduccion:

La diabetes MODY cursa con hiperglucemia no ce-
tésica. Tras la diabetes tipo |, es el tipo de diabetes
mas frecuente en la infancia.

Caso clinico:

Nifia magrebi de 6 anos, remitida por hipergluce-
mias en ayunas (112 y 130 mg/dL) sin enfermedad
intercurrente asociada. Asintomatica. AF: madre 31
afnos, con diagnostico de intolerancia a la glucosa a
los 18 anos , en tratamiento con antidiabéticos ora-
les (ADQ), y a partir de los 21 afios en tratamien-
to insulinico. G2A0V2, con dificil control glucémico
durante las gestaciones. Tio materno diagnostica-
do de Diabetes tipo Il a los 40 afios, en tratamiento
con ADO, fallecido a los 45 afios de muerte subita.
Abuelo materno con Diabetes tipo Il en tratamiento
con ADO. AP de la paciente: Parto vaginal a las 36+
4 semanas con PRN: 3.450 gr (p>99). No hipogluce-
mias en periodo neonatal. EF: P 23,5 Kg (p50)T:112
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cm (p10). Sin hallazgos significativos. Exploraciones
complementarias: perfil lipidico, funcién hepatica y
funcion tiroidea dentro de la normalidad, HbA1C de
6,4%, anticuerpos antiinsulina antiGAD negativos.
Test de sobrecarga oral de glucosa (SOG):

basal 30 minutos |60 minutos |90 minutos | 120 minutos
glucemia | 252 564 517 465 467
insulina <5 27,9 21,5 11,5 9,7

Se inicia tratamiento con pauta basal bolus. Anali-
sis genético molecular a la paciente y a su madre:
MODY 3 (mutacion Q474fsX7 en heterocigosis en el
gen HNF 1 alfa —exén 7).

Se sustituye tratamiento insulinico por ADO (Gli-
benclamida) que se mantiene a dosis minimas (2,5
mg/24h) (HbA1C de 6,2%, sin presencia de mi-
croalbuminuria).

Conclusiones:

Los pacientes con Diabetes tipo MODY 3 presentan
habitualmente una glucemia normal hasta la pu-
bertad, siendo el caso que presentamos excepcio-
nal por el inicio precoz. Asi mismo, destacamos la
importancia de que, gracias al estudio realizado, se
ha podido concretar el tipo de diabetes que pre-
sentaba la madre de la paciente, siendo también
un MODY tipo 3.

P2/d3-129

SINDROME DE MAURIAC; A PROPOSITO DE UN
CASO CLINICO.

M.A. Fuentes Castello, S. de Murcia Lemauviel, F.
Vargas Torcal.

Servicio de Pediatria, Hospital General Universitario
de Elche.

Presentamos un caso clinico de sindrome de Mau-
riac, una entidad extremadamente infrecuente hoy
dia y cuya fisiopatologia es aun parcialmente des-
conocida pese a haberse descrito por vez primera
en 1930. En los ultimos afos cerca de 30 casos han
sido descritos en la bibliografia anglosajona y algu-
nos arrojan luz sobre sus mecanismos patogénicos.

Escolar mujer de 13 anos, con DM tipo 1 desde los 2
anos de edad, con control metabdlico inusualmlen-
te deficiente desde su debut (multiples ingresos por
cetoacidosis y HbA1c casi siempre en torno al 12
%) en relaciéon con un fondo de problematica y des-
estructuracion familiar. Ahora presenta aplanamiento
estatural, pasando de un percentil 25 a un percentil
< 3, en—4 SDS (con talla diana en percentil 70), con
EO de 11 anos y nulo desarrollo puberal, con un peso
conservado en percentil 3-10 (screening de celia-
quia negativo). PRL, funcion tiroidea y ACTH-Cortisol
normales, gonadotrofinas prepuberales e IGF1 de 75
(< 2SDS parasu ECy suEO) pese a IMC de 20 (per-

centil 50), con pico de GH tras clonidina e insulina
de 27 y 20 respectivamente (patrén de resistencia a
la GH inespecifico). RNM hipotalamo-hipofisaria nor-
mal. Achacando todo a su mala situacion metabdlica
cronica, ya con 14,5 afios se ingresa para intentar
revertirla (15 dias y luego 2,5 meses en régimen de
hospital de dia) consiguiendo HbA1c de 8,3 % y un
crecimiento de 3 cm en 3 meses, con claro botén
mamario bilateral. Tras el alta la HbA1c vuelve a 11-
12% e inicia sintomas de polineuropatia periférica
y de gastroparesia diabética (vaciamiento gastrico
isotépico patolégico), con nuevo stop del desarro-
llo e inicio de microalbuminuria. Con 15,5 afios (y
12,5 6seos) se le pone infusor portatil de insulina,
logrando HbA1c de 8,8% e IGF1 de 182. Se asocian
estrégenos en parches nocturnos a dosis bajas. La
mejoria con todo es parcial y fugaz y deja de venir a
algunas citas. “Reaparece” con cetoacidosis con 18
afnos, 148 de talla, sin haber completado pubertad y
asocia aspecto edematoso peculiar, facies cushin-
goide, hepatomegalia llamativa con signos ecogra-
ficos de esteatosis, asi como hipertransaminasemia
leve-moderada, con hiperamilasemia de 700 (y lipa-
sa de 1.500) aunque sin clinica de pancreatitis. No
hay retinopatia. El diagndstico final es sindrome de
Mauriac, sin que consientan la biopsia que demues-
tre la glucogenosis hepatica caracteristica.
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COMA HIPEROSMOLAR HIPERNATREMICO CO-
MO DEBUT DIABETICO EN UN LACTANTE.

M. Lépez Capapée, M. Ghiggi, M. de la Flor, S. Ca-
rrasco, R. Herrero, J. Jiménez.

Endocrinologia, Diabetes Pediatrica y Cuidados In-
tensivos, Servicio de Pediatria, Hospital La Morale-
ja, Madrid.

Introduccion:

El coma hiperosmolar es una entidad poco frecuen-
te y con alta mortalidad, mas propia del adulto y
de la diabetes mellitus tipo 2 (DM-2). La DM tipo
1 suele presentarse como cetoacidosis (CAD). Pre-
sentamos un caso grave de estado hiperosmolar
hipernatrémico (EHH) hipocetésico como debut
diabético en un lactante.

Caso clinico:

Nifia de 11 meses de edad, traida a Urgencias por
alteracion del nivel de conciencia con hipoactividad,
en el contexto de cuadro, vomitos de 2 dias, con fe-
bricula sin diarrea. No antecedentes de interés sal-
vo tratamiento médico con Azitromicina y Estilsona
oral por infeccion respiratoria en la ultima semana,
ademas de solucion de rehidratacion oral. Explo-
racion fisica: MEG, estuporosa, Glasgow 10, mal
color y perfusion periférica, deshidratacion severa
con respiracion de Kussmaul. Exploracion gene-
ral sin hallazgos. P. complementarias: destacamos
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hiperglucemia de 1.848 mg/dl, con glucosuria sin
cetonuria, acidosis metabolica con deshidratacion
severa, pH 6.9, Bicarbonato 12mmol/L, EB -20.6.
Creatinina 3mg/dl, Urea 263mg/dl. Hipernatremia
con Na 152mEg/l (max 190) e hiperosmolaridad
(osm 406). Rabdomiolisis severa con CPK 28.924
U/l (méax. 90.800), LDH 4.791, GOT 74 (max 2.848),
GPT 24 (max 1.380). HbA1c 9.3%. Ac anti-insulina,
antiGAD, A2 positivos. Evolucion: ingresa en UCI,
requiere expansion de volumen, y correccion del
déficit de 15% en 72h, perfusion de insulina. A las
48h crisis convulsiva y shock con necesidad de ino-
tropicos y asistencia respiratoria. Descenso gradual
de glucemiay correccion de acidosis con evolucion
favorable de la rabdomiolisis y clinica neurolégica.
Tras 20 dias de estancia en UCI pasa a plantay se
ajusta pauta de insulinoterapia con multiples dosis.
Actualmente (9 meses después) asintomatica, con
buen desarrollo psicomotor sin secuelas y buen
control metabdlico con HbA1C 6.8%.

Conclusion:

El EHH puede solaparse con caracteristicas de
CAD y ser una forma grave de debut de DM-1 en la
edad pediatrica.
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Sanchez™, P. Cid Galache”, S. Broncano Lupiafiez
™ . Castanio Gonzalez @.

() Servicio de Pediatria, Hospital de Motril, Grana-
da. @ Laboratorio de Genética Molecular, Hospital
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Introduccion:

La diabetes neonatal (DN) es una entidad rara.
Hasta hace una década sélo se definian sus ca-
racteristicas clinicas. Y se clasificaban en dos gru-
pos: Permanente (DNP) y DN Transitoria (DNT).
Actualmente se han identificado diferentes causas
genéticas, con distintos prondsticos y nuevos tra-
tamientos: para alteraciones de los canales de K
sensibles a ATP (K se proponen sulfonilureas
frente a insulina.

ATP)

Material y Método:

Presentamos una familia afecta de DN monogénica
por afectacion de los canales KATP. Tras la detec-
cién de un primer caso, un varén (2.790 g y 49
cm), con hiperglucemia al primer dia de vida, en
el contexto del despistaje de posible hipoglucemia
por hijo de madre diabética insulin-dependiente. La
madre resulta ser diabética desde 2° mes de vida,
con Ac antiGAD y anti IA2 negativos. Su segunda

hija (3.150 g, 47 cm) es también DN desde el primer
dia de vida. Una hermana de la madre es diabéti-
ca insulin-dependiente desde los 13 afios y tiene, a
su vez, dos hijos varones: primero sano y segundo
DN con hiperglucemia en las primeras 24 horas de
vida. Demas antecedentes familiares: abuela de las
madres, rama materna, diabetes tipo 2.

Estudio genético

(Genética Molecular, Hospital de Cruces): la abuela
materna, las dos hermanas y los tres hijos afecta-
dos presentan mutacion del exén 4 (val252ala), gen
KCNJ11 (codificadora de subunidad Kir6.2 de ca-
nales K,..). Esta mutacion no ha sido descrita antes.
Y no se encontré en la bisabuela afecta de diabetes
tipo 2, ni en el Unico hermano sano de las madres,
ni en el primer hijo sano de la tia (Unico no afectado
de la 3° generacion de nuestra serie).

Conclusiones:

En nuestra serie la existencia de la mutacion segre-
ga los sanos de los diabéticos (la abuela portadora
de la mutaciéon se ha negado, al momento actual,
a hacerse SOG). Y ha permitido catalogar como
DN monogénica a las madres catalogadas como
diabéticas tipo 1. (Estamos en fase de cambio del
tratamiento a sulfonilureas con resultados promete-
dores).
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DIABETES NEONATAL TRANSITORIA. ACTITUD
DIAGNOSTICA Y TERAPEUTICA.

J.M. Gémez Vida, R. Pérez Larez, J. Casas Gomez,
L. Olivares Sanchez, P. Cid Galache, A. Rodriguez
Leal.

Servicio de Pediatria, Hospital de Motril, Granada.

Introduccion:

La diabetes neonatal (DN) es una forma rara de
diabetes (incidencia: 1 cada 300.000 — 400.000
RN vivos) que aparece antes del 3° mes de vida.
Clinicamente diferenciamos dos formas: DN Per-
manente (DNP) y DN Transitoria (DNT). Y hay co-
rrelacion entre éstas y la alteracion genética que
las condiciona: las debidas a anomalias en 6g24
suelen ser DNT, muy precoces (primeros dias de
vida) y fenotipo de muy bajo peso al nacer (CIR).
Mientras que las debidas a alteraciones de las
subunidades Kir 6.2 y SUR1 de los canales de K
ATP dependientes (mutaciones en genes ABCC8
y KCNJ11, respectivamente) suelen ser DNP, de
presentacion mas tardia (al mes de vida) y con
peso normal al nacer.

Caso clinico:

RN femenino de 38+6 semanas, peso 1.770 g
(P<<8), talla 45 cm (P>10), sin antecedentes obs-
tétricos ni familiares de interés. Exploracion: CIR
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severo, asimétrico, paniculo adiposo escaso y ma-
croglosia. Evolucién: Desde el nacimiento cifras de
glucemias altas. Perfusion de insulina IV desde 5°
dia de vida. A los 22 dias se inicia insulinoterapia
subcutanea con NPH cada 12 horas, marcando
objetivos terapéuticos en: glucemias postprandia-
les <180, sin grandes altibajos glucémicos y con
ganancia ponderal adecuada. Alta hospitalaria con
33 dias (peso: 2.790 gramos, dosis de insulina: 0,7
Ul/kg/dia). Durante el seguimiento se consigue la
reduccion paulatina del aporte de insulina, retiran-
dosela finalmente con 3,5 meses de vida. Pruebas
complementarias: insulina basal 0,5 microUl/ml
(para glucemia: 186 mg/dl), péptido C 0,3 ng/ml,
Anticuerpos anti-GAD y anti-IA2 negativos. Estudio

genético (Laboratorio de Genética Molecular del
Hospital de Cruces): isodisomia paterna de la re-
gion 6924, de aparicion de novo.

Conclusiones:

El estudio genético de DN orienta evolucion y pro-
nostico. Consejo genético: al ser nuestro caso una
alteracion de novo hay riesgo muy bajo de apari-
cion en nuevos embarazos. El manejo insulinico de
estos nifios se han propuesto el uso de multidosis
con analogos ultrarapidos (6-7 inyecciones dia de
insulina lis-pro, antes de cada toma) y el empleo
de bombas de infusiéon continua. Nosotros encon-
tramos una buena evolucion clinica con dos dosis
al dia de insulina NPH.
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO: GENOTONORM MINIQUICK 0,2 mg polvo y disolvente para solucién inyectable,
GENOTONORM MINIQUICK 0,4 mg polvo y disolvente para solucién inyectable, GENOTONORM MINIQUICK 0,6 mg polvo
y disolvente para solucion inyectable, GENOTONORM MINIQUICK 0,8 mg polvo y disolvente para solucion inyectable,
GENOTONORM MINIQUICK 1 mg polvo y disolvente para solucién inyectable, GENOTONORM MINIQUICK 1,2 mg polvo y
disolvente para solucién inyectable, GENOTONORM MINIQUICK 1,4 mg polvo y disolvente para solucién inyectable,
GENOTONORM MINIQUICK 1,6 mg polvo y disolvente para solucién inyectable, GENOTONORM MINIQUICK 1,8 mg polvo
y disolvente para solucion inyectable, GENOTONORM MINIQUICK 2 mg polvo y disolvente para solucion inyectable.
COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Somatropina (DCL.) es hormona de crecimiento recombinante humana
obtenida por tecnologia del ADN recombinante en E. coli. GENOTONORM MINIQUICK 0,2 mg polvo y disolvente para
solucioén inyectable. Un vial contiene 0,2 mg de somatropina. Después de la reconstitucion, cada vial contiene 0,2 mg de
somatropina en 0,25 m.GENOTONORM MINIQUICK 0,4 mg polvo y disolvente para solucion inyectable Un vial contiene
0,4 mg de somatropina.Después de la reconstitucion, cada vial contiene 0,4 mg de somatropina en 0,25 ml.
GENOTONORM MINIQUICK 0,6 mg polvo y disolvente para solucion inyectable. Un vial contiene 0,6 mg de somatropina.
Después de la reconstitucion, cada vial contiene 0,6 mg de somatropina en 0,25 ml. GENOTONORM MINIQUICK 0,8 mg
polvo y disolvente para solucion inyectable. Un vial contiene 0,8 mg de somatropina. Después de la reconstitucion, cada
vial contiene 0,8 mg de somatropina en 0,25 ml. GENOTONORM MINIQUICK 1 mg polvo y disolvente para solucién
inyectable. Un vial contiene 1 mg de somatropina. Después de la reconstitucion, cada vial contiene 1 mg de somatropina
en 0,25 ml. GENOTONORM MINIQUICK 1,2 mg polvo y disolvente para solucién inyectable. Un vial contiene 1,2 mg de
somatropina. Después de la reconstitucion, cada vial contiene 1,2 mg de somatropina en 0,25 ml. GENOTONORM
MINIQUICK 1,4 mg polvo y disolvente para solucién inyectable. Un vial contiene 1,4 mg de somatropina. Después de la
reconstitucion, cada vial contiene 1,4 mg de somatropina en 0,25 ml. GENOTONORM MINIQUICK 1,6 mg polvo y
disolvente para solucién inyectable. Un vial contiene 1,6 mg de somatropina. Después de la reconstitucion, cada vial
contiene 1,6 mg de somatropina en 0,25 ml. GENOTONORM MINIQUICK 1,8 mg polvo y disolvente para solucion
inyectable. Un vial contiene 1,8 mg de somatropina. Después de la reconstitucion, cada vial contiene 1,8 mg de
somatropina en 0,25 ml. GENOTONORM MINIQUICK 2 mg polvo y disolvente para solucion inyectable. Un vial contiene 2
mg de somatropina. Después de la reconstitucion, cada vial contiene 2 mg de somatropina en 0,25 ml. Para consultar la
lista completa de excipientes, ver seccion Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA Polvo y disolvente para solucién
inyectable. Vial de doble cdmara con un polvo blanco en el compartimento anterior y una solucién clara en el posterior.
DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas Nifios. Trastorno del crecimiento por secrecion insuficiente de hormona de
crecimiento (deficiencia de hormona de crecimiento) y trastorno del crecimiento asociado a Sindrome de Turner o
insuficiencia renal crénica. Trastorno del crecimiento (talla actual <-2,5 SDS y talla parental ajustada <-1 SDS) en nifios
con talla baja nacidos pequefios para su edad gestacional (PEG) con un peso y/o longitud en el momento de su
nacimiento por debajo de -2 DE, que no hayan mostrado una recuperacion en el crecimiento (velocidad de crecimiento
< 0 SDS durante el tltimo afo) a los 4 afos o posteriormente. Sindrome de Prader-Willi (SPW), para mejorar el crecimien-
toy la composicion corporal. El diagnéstico del SPW debe ser confirmado mediante un test genético adecuado. Adultos.
GENOTONORM esta indicado en terapia sustitutiva en adultos con un déficit marcado de hormona de crecimiento. Inicio
en la edad adulta: Pacientes que tienen un déficit grave de hormona de crecimiento asociado a mdltiples carencias
hormonales como resultado de una patologia hipotalamica o hipofisaria conocida, y que tienen al menos otro déficit
hormonal hipofisario conocido, no siendo el de prolactina. A estos pacientes se les debera realizar un test de
estimulacion dindmica apropiado para diagnosticar o descartar un déficit de hormona de crecimiento. Inicio en la edad
infantil: Pacientes que tuvieron un déficit de hormona de crecimiento durante la infancia como resultado de factores
congénitos, genéticos, adquiridos o idiopaticos. A los pacientes con déficit de hormona de crecimiento de inicio en la
infancia, se les debe re-evaluar la capacidad secretora de hormona de crecimiento tras finalizacion del crecimiento
longitudinal. En pacientes con una elevada probabilidad de déficit persistente de hormona de crecimiento, por ejemplo,
una causa congénita o un déficit de hormona de crecimiento secundario a una enfermedad o lesion
hipofisaria/hipotaldmica, se considera indicio suficiente de déficit grave de hormona del crecimiento, un IGF-I < -2 DE tras
la interrupcién del tratamiento con hormona de crecimiento durante al menos 4 semanas. El resto de pacientes
necesitaran la valoracion del IGF-I y un test de estimulacion de hormona de crecimiento. Posologia y forma de
administracion La dosificacion y el programa de administracion deben ser individualizados. La inyeccion debe
administrarse por via subcutaneay el lugar de inyeccion debe variarse para evitar lipoatrofia. Trastornos del crecimiento
debido a secrecién insuficiente de hormona de crecimiento en nifios: Generalmente se recomienda una dosis de
0,025-0,035 mg/kg de peso corporal y dia 0 0,7-1,0 mg/m2 de superficie corporal y dia. Se han utilizado dosis superiores.
Si el déficit de hormona de crecimiento iniciado en la edad infantil persiste en la adolescencia, se debe continuar el
tratamiento hasta que se haya alcanzado el desarrollo somatico completo (por ejemplo: composicién corporal, masa
6sea). Uno de los objetivos terapéuticos durante el periodo de transicion es alcanzar una concentracion normal de masa
6sea, definida con un T score > -1 (es decir, estandarizada la media de la concentracion de masa 6sea en el adulto,
calculada mediante absorciometria de rayos x de energia dual y teniendo en consideracion el sexo y la etnia). Para mas
detalles sobre la dosificacion, ver el apartado inferior relativo a pacientes adultos. Nifios con sindrome de Prader-Willi,
para mejorar el crecimiento y la composicion corporal: En general, se recomienda una dosis de 0,035 mg/kg de peso
corporal y dia 0 1,0 mg/m2 de superficie corporal y dia. No se debe exceder de una dosis diaria de 2,7 mg. El tratamiento
no debe utilizarse en niflos con una velocidad de crecimiento inferior a 1 cm por aio y proximos al cierre de la epifisis.
Trastorno del crecimiento asociado a Sindrome de Turner: Se recomienda una dosis de 0,045-0,050 mg/kg de peso
corporal y dia 0 1,4 mg/m2 de superficie corporal y dia. Trastorno del crecimiento en Insuficiencia renal crénica: Se
recomienda una dosis de 1,4 mg/m2 de superficie corporal y dia (aproximadamente 0,045-0,050 mg/kg de peso y dia).
Pueden ser necesarias dosis mas altas si la velocidad de crecimiento es demasiado baja. Una correccion de la dosis puede
ser necesaria después de 6 meses de tratamiento. Trastorno del crecimiento en nifios con talla baja nacidos pequerios
para su edad gestacional (PEG): Normalmente se recomienda una dosis de 0,035 mg/kg de peso y dia (1 mg/m2 de
superficie corporal y dia) hasta alcanzar la talla final. El tratamiento debe interrumpirse después del primer ano de
tratamiento si la SDS de velocidad de crecimiento estad por debajo de +1. El tratamiento debe interrumpirse si la
velocidad de crecimiento es <2 cm/afo y, en caso de necesitar confirmacion, si la edad 6sea es >14 anos (ninas) 0 >16

anos (ninos), correspondiente al cierre de las placas de crecimiento epifisario.

Posologia r dada en paci pediatricos
Indicacion mg/kg peso corporal mg/m’ superficie corporal
Dosis diaria Dosis diaria
Deficiencia de Hormona de Crecimiento |0,025 - 0,035 0,7-1,0
en nifos
Sindrome de Prader-Willi en nifios 0,035 1,0
Sindrome de Turner 0,045 - 0,050 1,4
Insuficiencia renal cronica 0,045 - 0,050 1.4
Nifios nacidos pequefios para su edad 0,035 1,0
gestacional (PEG)

Deficiencia de hormona de crecimiento en pacientes adultos: La dosis recomendada para reanudar el tratamiento en
aquellos pacientes que contintien con hormona de crecimiento tras un déficit de GH en la infancia, es de 0,2-0,5 mg/dia.
La dosis se debe ir incrementando o disminuyendo gradualmente de acuerdo a las necesidades individuales del
paciente, determinadas de acuerdo a la concentracion del IGF-I. En pacientes con déficit de hormona de crecimiento de
inicio en la edad adulta, se debera comenzar con una dosis baja, 0,15-0,3 mg al dia. La dosis debera ser aumentada
gradualmente segun las necesidades individuales del paciente, determinadas de acuerdo a la concentracion del IGF-1. En
ambos casos, el objetivo del tratamiento debe ser alcanzar concentraciones de IGF-I dentro de 2 DE de la media corregida
por la edad. Los pacientes con concentracién normal de IGF-| al comienzo del tratamiento deben recibir hormona de
crecimiento hasta alcanzar un nivel de IGF-I dentro del rango superior normal, sin exceder las 2 DE. La respuesta clinica y
los efectos secundarios pueden ser también utilizados como guia para el ajuste de la dosis. Es sabido que hay pacientes
con deficiencia de hormona de crecimiento que no llegan a normalizar los niveles de IGF-I a pesar de tener una buena
respuesta clinica, y por tanto, no requieren ajuste de dosis. La dosis diaria de mantenimiento no debe exceder de 1,0 mg
al dia. Las mujeres pueden necesitar dosis mas elevadas que los hombres, mostrando los hombres un aumento de la
sensibilidad al IGF-I con el tiempo. Esto significa que existe el riesgo de que las mujeres, especialmente aquellas que
estén recibiendo terapia de sustitucion estrogénica oral, estén infra-dosificadas, mientras que los hombres estén
sobre-dosificados. Por tanto, la precisién de dosificacion de hormona de crecimiento debe ser controlada cada 6 meses.
Dado que la producciéon de hormona de crecimiento fisioldgica disminuye con la edad, se reducen los requerimientos de
dosis. En pacientes de edad superior a 60 afnos, la terapia se debe iniciar con una dosis de 0,1-0,2 mg al dia y debe
aumentarse de forma lenta de acuerdo a las necesidades individuales del paciente. Se debe utilizar la dosis minima
eficaz. En estos pacientes las dosis de mantenimiento diarias rara vez exceden los 0,5 mg al dia. Contraindicaciones
GENOTONORM no debe administrarse cuando se observen signos de actividad tumoral y el tratamiento antitumoral
deberé haber finalizado antes de iniciar esta terapia. GENOTONORM no se administrara para fomentar el crecimiento en
los nifios con epifisis ya cerradas. Los pacientes con enfermedad aguda en fase critica que sufran complicaciones
posteriores a cirugia a corazén abierto, cirugia abdominal, traumatismo accidental multiple, fallo respiratorio agudo o
condiciones similares, no deben ser tratados con GENOTONORM. (Para pacientes en tratamiento con terapia sustitutiva,
ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes. Advertencias y precauciones especiales de empleo El diagnéstico y el tratamiento con GENOTONORM deben
ser iniciados y monitorizados por médicos convenientemente cualificados y con experiencia en el diagnostico y
seguimiento de pacientes en la indicacion terapéutica correspondiente. Somatropina puede inducir un estado de
resistencia a la insulina y, en algunos pacientes, hiperglucemia. Por ello, debe observarse cualquier evidencia de
intolerancia a la glucosa en los pacientes en tratamiento con dicha hormona. En raras ocasiones y como consecuencia de
la terapia con somatropina, los pacientes pueden llegar a cumplir los criterios diagnésticos de diabetes mellitus tipo Il. En
la mayoria de los casos en los que esto ha sucedido, existian factores de riesgo tales como obesidad (incluidos pacientes
obesos con SPW), antecedentes familiares, tratamiento con esteroides o una intolerancia a la glucosa preexistente al
tratamiento con somatropina. En pacientes con diabetes mellitus manifiesta, al iniciar el tratamiento con somatropina se
podria precisar un ajuste de la terapia antidiabética. Durante el tratamiento con somatropina, se ha observado un
aumento de la conversion de T4 a T3 que puede causar una reduccion de las concentraciones en suero de T4 y un
incremento de las concentraciones T3 séricas. En general, los niveles de hormona tiroidea periférica se han mantenido en
los rangos de referencia en sujetos sanos. Los efectos de somatropina sobre los niveles de la hormona tiroidea pueden
ser de relevancia clinica en pacientes con hipotiroidismo central subclinico en los que teéricamente se puede desarrollar
hipotiroidismo. Por el contrario, en pacientes que reciban terapia sustitutiva con tiroxina, puede producirse hipertiroidis-
mo leve. Es por tanto particularmente aconsejable comprobar la funcién tiroidea después de comenzar el tratamiento
con somatropina y después de los ajustes de dosis. En los enfermos con deficiencia de hormona de crecimiento
secundaria al tratamiento de enfermedades malignas se recomienda prestar atencién a los signos de recaida de la
tumoracion. En los pacientes con trastornos endocrinos, incluida la deficiencia de hormona de crecimiento, es mas
frecuente observar una epifisiolisis de cadera que en la poblacion general. Por eso, hay que realizar una exploracion
clinica de las cojeras infantiles durante el tratamiento con somatropina. En caso de cefalea grave o recidivante, problemas
visuales, nduseas y/o vomitos se recomienda realizar un estudio del fondo de ojo para excluir un edema de papila. Si se
confirma el edema de papila, debe considerarse el diagnéstico de hipertension intracraneal benigna vy, si procede,
suspender el tratamiento con hormona de crecimiento. Actualmente, no existe un criterio establecido sobre la actitud
clinica que debe adoptarse en los pacientes cuya hipertension intracraneal ha remitido. Sin embargo, la experiencia
clinica ha demostrado que a menudo es posible una reinstauracion del tratamiento sin recurrencia de hipertension
intracraneal. Si se reinstaura el tratamiento con hormona de crecimiento, es necesario vigilar atentamente la aparicion de
sintomas de hipertension intracraneal. La experiencia en pacientes mayores de 80 afos es limitada. Los pacientes
ancianos son mas sensibles a la accion de GENOTONORM, y por lo tanto, pueden ser mas propensos a desarrollar
reacciones adversas. En pacientes con SPW, el tratamiento debera ser siempre combinado con una dieta baja en calorias.
Se han notificado casos de fallecimiento asociados al uso de hormona de crecimiento en pacientes pediatricos con
sindrome de Prader-Willi, que presentaban uno o mas de los siguientes factores de riesgo: obesidad moérbida (pacientes
con un exceso de peso/altura del 200%), antecedentes de insuficiencia respiratoria o apnea del suefo o infeccion
respiratoria no identificada. El riesgo podria estar aumentado en pacientes con uno o mas de estos factores. Antes de
iniciar el tratamiento con somatropina en pacientes con sindrome de Prader-Willi, debe evaluarse si existe obstruccion de
las vias respiratorias altas, apnea del suefo o infecciones respiratorias. Si durante la evaluacion de la obstruccién de las
vias respiratorias altas se encuentran hallazgos patolégicos, se debe remitir al nifo a un especialista para el tratamiento

y la resolucién de los trastornos respiratorios antes de iniciar el tratamiento con hormona de crecimiento. Antes de la



instauracion del tratamiento con hormona de crecimiento, se debe evaluar si el paciente padece apnea del sueio
utilizando métodos reconocidos tales como polisomnografia u oximetria durante la noche, y si hay sospecha de ello,
debe monitorizarse. Si durante el tratamiento con somatropina los pacientes muestran signos de obstruccion de las
vias respiratorias altas (incluyendo el comienzo o aumento de los ronquidos), se debera interrumpir el tratamiento y se
debe realizar una nueva valoracion por el especialista. Todos los pacientes con sindrome de Prader-Willi en los que se
sospeche apnea del sueno, deben ser monitorizados. Debe monitorizarse a los pacientes para vigilar los signos de
infeccion respiratoria ya que deben ser diagnosticados tan pronto como sea posible y tratados de forma intensiva. En
todos los pacientes con sindrome de Prader-Willi, también se debe realizar un control eficaz del peso antes y durante
el tratamiento con hormona de crecimiento. La escoliosis es frecuente en pacientes con SPW. La escoliosis puede
acentuarse durante periodos de crecimiento rapido en cualquier nifo. Se deben monitorizar los signos de escoliosis
durante el tratamiento con hormona de crecimiento. No obstante, no se ha observado un aumento en la incidencia o
gravedad de escoliosis originado por la hormona de crecimiento. La experiencia en tratamiento prolongado en adultos
y en pacientes con SPW es limitada. Antes de comenzar el tratamiento en nifos con talla baja nacidos pequeios para
su edad gestacional (PEG), se deben descartar otros problemas médicos o tratamientos que pudieran ser causa del
trastorno de crecimiento. En nifios PEG se recomienda comprobar la insulina y la glucosa en sangre, en ayunas, antes
de iniciar el tratamiento y posteriormente realizar controles anuales. En pacientes con riesgo afadido de diabetes
mellitus (p. ej., antecedentes familiares de diabetes, obesidad, resistencia grave a la insulina, acantosis nigricans), se
debe realizar una prueba de tolerancia oral a la glucosa (OGTT). En caso de diabetes ya establecida, no se debe
administrar la hormona de crecimiento. En nifios PEG se recomienda comprobar los niveles de IGF-I antes de comenzar
el tratamiento, repitiendo los analisis dos veces al ano. Si en controles repetidos, los niveles de IGF-1 estuvieran por
encima de +2 DE, en comparacion con los valores de referencia respecto a edad y estado de pubertad, se puede tener
en cuenta la relacion IGF-1/IGFBP-3 para considerar el ajuste de dosis. La experiencia de inicio de tratamiento en
pacientes PEG cercano al inicio de la pubertad es limitada. Por tanto, no se recomienda comenzar el tratamiento cerca
del inicio de la pubertad. La experiencia en pacientes con Sindrome de Silver-Russell es limitada. Parte de la ganancia
de talla obtenida con el tratamiento con hormona de crecimiento en nifos PEG se puede perder si el tratamiento se
interrumpe antes de alcanzar la talla final. El inicio del tratamiento en pacientes con insuficiencia renal crénica requiere
que la funcién renal esté por debajo del 50% de lo normal. Para verificar los trastornos de crecimiento, el crecimiento
deberia evaluarse durante un afo antes de iniciar el tratamiento. Durante este periodo, se debera haber establecido
tratamiento conservador para la insuficiencia renal crénica (que incluye control de la acidosis, del hiperparatiroidismo
y del estado nutricional) y mantenerlo durante la terapia. El tratamiento debe interrumpirse en caso de trasplante renal.
Hasta la fecha, no hay datos disponibles sobre la altura final en pacientes con insuficiencia renal crénica tratados con
GENOTONORM. Los efectos de GENOTONORM sobre la recuperacion de pacientes adultos criticamente enfermos se
han evaluado en dos ensayos controlados con placebo en 522 pacientes adultos con complicaciones posteriores a
cirugia a corazon abierto, cirugia abdominal, traumatismo accidental multiple o fallo respiratorio agudo. La mortalidad
fue superior en los pacientes tratados diariamente con 5,3 u 8 mg de GENOTONORM, en comparacion con los pacientes
que recibieron placebo, 42% vs. 19%. En base a esta informacion, este tipo de pacientes no deben ser tratados con
GENOTONORM. Dado que no existe informacion disponible sobre la seguridad del tratamiento sustitutivo con
hormona de crecimiento en pacientes criticamente enfermos, los beneficios del tratamiento continuado en esta
situacion deben considerarse sobre la base de los riesgos potenciales. En todos los pacientes que desarrollen algin
otro tipo de enfermedad aguda en fase critica o similar, el posible beneficio del tratamiento con GENOTONORM deberd
ser sopesado en relacion con el riesgo potencial que implica. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion Los datos de un estudio de interaccién realizado en adultos con deficiencia de hormona de crecimiento,
sugieren que la administracion de somatropina puede aumentar el aclaramiento de compuestos conocidos que se
metabolizan por las isoenzimas del citocromo P450. El aclaramiento de compuestos metabolizados por el citocromo
P450 3A4 (p.ej., esteroides sexuales, corticosteroides, anticonvulsivantes y ciclosporina) puede aumentar de forma
especial, dando lugar a niveles plasmaticos més bajos de estos compuestos. La relevancia clinica de este hallazgo se
desconoce. Ver también seccion Advertencias y precauciones de empleo para informacion relacionada con diabetes
mellitus y trastornos tiroideos y seccion Posologia y forma de administracion para el establecimiento de terapia
estrogénica oral sustitutiva. Embarazo y lactancia No existe experiencia clinica sobre el uso de GENOTONORM en
mujeres embarazadas. Los datos experimentales en animales son incompletos. El tratamiento con GENOTONORM se
debe interrumpir en cuanto se conozca el embarazo. Durante un embarazo normal los niveles de hormona de
crecimiento hipofisaria caen de forma marcada después de 20 semanas de gestacion, siendo sustituidas casi
totalmente por la hormona de crecimiento placentaria a las 30 semanas. En vista de ello, no es probable que la terapia
sustitutiva continuada con somatropina sea necesaria durante el tercer trimestre de embarazo, en mujeres con
deficiencia de hormona de crecimiento. Se desconoce si la somatropina es excretada en la leche materna, aunque la
absorcién de la proteina intacta en el tracto gastrointestinal del lactante es poco probable. Efectos sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinas. Somatropina no influye en la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Reacciones adversas. Los pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento se caracterizan por una disminucion
del volumen extracelular. Cuando se instaura el tratamiento con somatropina este déficit se corrige rapidamente. En los
pacientes adultos, los efectos secundarios relacionados con la retencién de liquidos, tales como edema periférico,
rigidez en las extremidades, artralgia, mialgia y parestesia, son frecuentes. En general, estos efectos secundarios son de
leves a moderados, surgen durante los primeros meses de tratamiento y desaparecen de forma esponténea o con
reduccion de la dosis. La incidencia de estos efectos adversos esta relacionada con la dosis administrada, la edad del
paciente, y posiblemente inversamente relacionada con la edad del paciente en el momento del inicio de la deficiencia
de hormona de crecimiento. En los nifios, estos efectos adversos son poco frecuentes. En nifios son frecuentes las
reacciones locales transitorias en la piel en el lugar de la inyeccién. Se han notificado casos raros de diabetes mellitus
tipo II. Se han notificado casos raros de hipertension intracraneal benigna. El sindrome del tinel carpiano es un
acontecimiento poco frecuente entre los adultos. La somatropina produce un aumento en la formacion de anticuerpos
en aproximadamente un 1% de los pacientes. La capacidad de unién de estos anticuerpos es baja y no se han asociado

cambios clinicos con su formacion.
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Se ha notificado que somatropina reduce los niveles de cortisol en suero, posiblemente por afectar a las proteinas
transportadoras o por aumento del aclaramiento hepatico. La importancia clinica de estos hallazgos puede ser limitada.
Sin embargo, la terapia sustitutiva con corticosteroides debe ser optimizada antes de iniciar el tratamiento con
GENOTONORM. Se han notificado casos muy raros de leucemia en nifios con deficiencia de hormona de crecimiento
tratados con somatropina, pero la incidencia parece ser similar a la de nifos sin deficiencia de hormona de crecimiento. Se
han notificado casos raros de muerte stbita en pacientes con sindrome de Prader-Willi tratados con somatropina en la
experiencia post-comercializacion, aunque no se ha demostrado que exista relacion causal. Sobredosis No se conoce
ningin caso de sobredosis ni de intoxicacion. La sobredosis aguda podria causar, en principio, hipoglucemia y
posteriormente hiperglucemia. La sobredosis a largo plazo produce los signos y sintomas conocidos del exceso de la

hormona de crecimiento humana. DATOS FARMACEUTICOS Lista de excipientes.

Polvo Disolvente
Camara anterior Camara posterior
Glicina

Dihidrégeno fosfato de sodio anhidro
Hidrogeno fosfato de disodio anhidro

Agua para preparaciones inyectables
Manitol

Manitol

Incompatibilidades Este medicamento no puede ser mezclado con otros medicamentos y sélo debe reconstituirse con el
disolvente suministrado. Periodo de validez 36 meses. Se ha demostrado estabilidad quimica y fisica en uso durante 24
horas para la solucién reconstituida a 2°C-8°C. Desde el punto de vista microbiol6gico, una vez reconstituido, el producto
puede conservarse hasta 24 horas a 2°C-8°C. Precauciones especiales de conservacion Antes de la reconstitucion:
Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). Conservar el envase en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. Unicamente
para uso ambulatorio, el producto podra ser almacenado a no mas de 25°C por el usuario final durante un periodo tnico
no superior a 6 meses. Durante y/o al final de dicho periodo de 6 meses, el producto no podra volver a conservarse en
nevera. Después de su reconstitucion: La solucion reconstituida debe conservarse en nevera (entre 2°C y 8°C). No
congelar. Conservar el envase en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. Naturaleza y contenido del envase Vial de
vidrio de doble cdmara, en jeringa de un solo uso, Ph. Eur. Tipo 1, con tapones separadores de goma de bromobutilo en

un dispositivo de plastico con un émbolo de bromobutilo y un asidero. Tamaros de envase.

7x0,2mg, 28 (4 x7x0,2 mg)
7x 0,4 mg, 28 (4 x 7 x 0,4 mg)
7 x 0,6 mg, 28 (4 x 7 x 0,6 mg)
7x0,8mg, 28 (4 x 7 x 0,8 mg)
7x1,0mg, 28 (4 x 7 x 1,0 mg)

4x1,2mg, 7x1,2mg, 28 (4x7x 1,2 mg)
4x1,4mg, 7x 1,4 mg, 28 (4x 7x 1,4 mg)
4x1,6mg, 7x 1,6 mg, 28 (4x7x 1,6 mg)
4x1,8mg, 7x 1,8 mg, 28 (4x7x 1,8 mg)
4x2,0mg, 7x2,0mg, 28 (4x 7 x 2,0 mg)

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases. Precauciones especiales de eliminacion y
otras manipulaciones La solucion se prepara enroscando el dispositivo de inyeccion de forma que el disolvente se mezcle
con el polvo en el cartucho de doble cdmara. No agitar enérgicamente porque podria producirse una desnaturalizacion
del principio activo. La aguja para inyeccion debera ser enroscada antes de la reconstitucion. La solucion reconstituida es
incolora o ligeramente opalescente. La solucion reconstituida para inyeccion debe ser inspeccionada antes de su uso y
solo deberan utilizarse soluciones transparentes sin particulas. GENOTONORM MINIQUICK es para un solo uso. La
eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de
acuerdo con la normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION PFIZER, S.A. Avda. de Europa 20
B, Parque Empresarial La Moraleja 28108 Alcobendas, Madrid Espana NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZA-
CION Genotonorm Miniquick 0,2 mg: 61.813; Genotonorm Miniquick 0,4 mg: 61.814; Genotonorm Miniquick 0,6 mg:
61.815; Genotonorm Miniquick 0,8 mg: 61.816; Genotonorm Miniquick 1 mg: 61.817; Genotonorm Miniquick 1,2 mg:
61.818; Genotonorm Miniquick 1,4 mg: 61.819; Genotonorm Miniquick 1,6 mg: 61.820; Genotonorm Miniquick 1,8 mg:
61.821; Genotonorm Miniquick 2 mg: 61.822. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION / RENOVACION DE LA AUTORIZA-
CION Fecha de la primera autorizacién: 6 de abril de 1998. Renovacién de la autorizacién: 29 de mayo de 2006 FECHA DE
REVISION DEL TEXTO Octubre 2008 PRESENTACIONES Y PVP (IVA): Genotonorm Miniquick 0,2 mg, 7 viales: 49,44 €;
Genotonorm Miniquick 0,4 mg, 7 viales: 97,86 €; Genotonorm Miniquick 0,6 mg, 7 viales: 145,04 €; Genotonorm
Miniquick 0,8 mg, 7 viales: 177,09 €; Genotonorm Miniquick 1 mg, 7 viales: 209,10 €; Genotonorm Miniquick 1,2 mg, 7
viales: 241,11 € Genotonorm Miniquick 1,4 mg, 7 viales: 273,10 €; Genotonorm Miniquick 1,6 mg, 7 viales: 305,09 €;
Genotonorm Miniquick 1,8 mg, 7 viales: 337,05; Genotonorm Miniquick 2 mg, 7 viales: 369,03 €. CONDICIONES DE
DISPENSACION. Con receta médica. Uso hospitalario. Consulte la ficha técnica completa antes de prescribir. Para
informacion adicional, por favor, contacte con el Centro de Informacién Médico-Farmacéutica de Pfizer en www.pfizer.es

o llamando al: 900 354 321.
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Tratamiento con GH adaptado a las
necesidades de cada tipo de paciente':

Déficit de GH en nifios

Nifos nacidos pequefios para su edad gestacional (SGA)
Sindrome de Prader-Willi

Sindrome de Turner

Insuficiencia renal crénica

Déficit de GH en adultos
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