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
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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.
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TRATAMIENTO TEMPRANO VERSUS TRATA-
MIENTO TARDIO CON METFORMINA EN NINAS
CON PUBARQUIA PRECOZ: RESULTADOS A 6
ANOS DE UN ESTUDIO ALEATORIZADO

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



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
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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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