nal bajo de los padres potencid esta asociacion
(p<0.0001, para diferencias entre grupos). La au-
sencia de estos factores ambientales atenué mar-
cadamente dicha asociacion.

Conclusiones:

El peso al nacimiento modifica el cortisol en edad
escolar. Los factores ambientales parecen ser cla-
ves para explicar dicha asociacion.

P1/d2-3-128

AGENESIA ADRENAL POR ALTERACION DEL
DAX-1. DEBUT NEONATAL.

A. Sarasua Miranda (", |. Diez Lépez (", E. Gonza-
lez Molina @, M.M. Martinez Ayucar @, L. A. Casta-
no Gonzdlez ¥, A. Rodriguez Estévez .

Seccion de Endocrinologia (" y Neonatologia @.
Servicio de Pediatria. Hospital de Txagorritxu. Vito-
ria. Alava. Servicio de Endocrinologia y Laboratorio
de Investigacion de Pediatria del Hospital de Cru-
ces, Barakaldo, Vizcaya ©.

La agenesia o hipoplasia de glandulas adrenales
asociada a alteraciones del gen DAX-1 (cromoso-
ma X) supone una entidad clinica poco habitual.
Puede presentar otras alteraciones hormonales vy
genitales. Presentamos un caso con amplia icono-
grafia.

Caso clinico:
Recién nacido varon que ingreso¢ procedente de Pa-
ritorio por distrés respiratorio e hiperpigmentacion.

Antecedentes familiares:
Madre 35 afios, sana. Primipara. Padre sano. No
consanguinidad.

Antecedentes personales:
Ecografias prenatales normales. Serologias negati-
vas. Parto 41 EG, ventosa, RCTG normal.

Exploracion recién nacido:

Peso 3.880 g. (>2 SDS) Talla 56,5 cm. (>2SDS) PC:
37 cm. Hipotonia generalizada con subcianosis la-
bial, color muy hiperpigmentado. Silverman 3-4/10.
Genitales con testes en bolsa, hiperpigmentados.
Escasa actividad espontanea. Apgar 2/6/8, requie-
re PIP.

Exploraciones complementarias:

pH 7,26, PCO2 48,4, PO2 50; CO3H 19,4; EB -6.
Glucemia Creatinina 1,91 mg/dl, calcio 10,9 mg/dl,
GOT 205 U/L, GPT 150 U/L; proteinas totales 5,2 g/
dl, sodio 119 mEqg/L, potasio 7.3 mEg/L, Hemogra-
ma normal. PCR 23,8 mg/L a las 24 horas de vida.
Cultivos: negativos. Ecografia abdominal: normal.
NO se visualizan adrenales. Resonancia Magnética:
ausencia de glandulas. Estudio hormonal: cortisol

2,86 mcg/dl (6-25) dehidroepiandrosterona sulfato
8,32 mcg/dl (32-431), 17hidroxiprogesterona 3,73
ng/ml (0,4-3,3). ACTH 1.129 pg/mL (5-77), coles-
terol 177 mg/dl (50-170), Noradrenalina: 5 mcg/24
horas (12 mcg/L) Adrenalina: < 1 mcg/24 horas (<2
mcg/L) Dopamina: 65 mcg/dl (163 mcg/L). Valores
considerados normales. Catecolaminas en sangre y
orina normales. Estudio Genético: Estudio genético
46 XY con DAX-1 + en caso indice, padre no afecto,
madre 46 XX portadora de la alteracion DAX-1.

Evolucion neonatal:

Correccion hidroelectrolitica y tratamiento con hi-
drocortisona y 9-alfa-fluorcortisona, normalizando-
se los valores de natremia y potasemia. Aporte su-
plementario de sodio hasta 8 mEqg/kg de peso/dia,
mejoria ponderal y diuresis conservada. Estudio
genético 46 XY con DAX-1 + en caso indice, padre
no afecto, madre 46 XX portadora de la alteracion
DAX-1.

Evolucion posterior:

ACTH normalizada. El paciente se encuentra asin-
tomatico, no ha presentado tras 12 meses ninguna
crisis de pérdida salina. Desarrollo psicomotor y so-
matométrico adecuado. Edad ¢sea a los 12 meses
equivalente. Hiperpigmentacion desaparecida.

Miscelanea

P1/d2-3-129

SINDROME OSTEOPOROSIS-PSEUDOGLIOMA:
EVOLUCION CLINICA TRAS TRATAMIENTO CON
BIFOSFONATOS Y HORMONA DE CRECIMIENTO.
M.G. Bueno Lozano™, J. Fleta Zaragozano (", Bue-
no Lozano O (", Ramos Fuentes F @, |. Bueno Marti-
nez @, JM. Garagorri Otero®®.

() Servicio de Pediatria, ? Unidad de Genética, ©
Unidad de Endocrinologia Pediatrica. Hospital Cli-
nico Universitario Lozano Blesa, Zaragoza.

Introduccion:

El Sindrome Osteoporosis-Pseudoglioma (MIM 259770),
es una enfermedad raray poco conocida con trans-
mision autosémica recesiva. Clinicamente cursa
con ceguera de aparicion precoz y fragilidad 6sea
que da lugar a fracturas multiples desde la prime-
ra infancia. La alteracion genética se relaciona con
mutaciones con pérdida de funcion del gen LRP5
(11g13) que codifica dicho receptor, intimamente
implicado en los procesos de formacion 6sea.

Caso Clinico:

Nifia de 10,4 afos de edad, procedente de Ruma-
nia que consulta por cuadro clinico consistente en
ceguera bilateral detectada al tercer mes de vida y
fracturas multiples de huesos largos desde su pri-
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mer afio. Tercera hija de una pareja sana, no con-
sanguinea, que refiere la existencia de dos primos
hermanos invidentes en familia materna asi como
otro caso similar en familia paterna. Exploracion fi-
sica: Peso: 23,5 Kg (< P3,a-2,03 s.d.s. ); Talla: 110
cm (<P1,a-5,59 s.d.s.), Perimetro craneal: 48,5 cm
(< P10). Acortamiento de segmento superior secun-
dario a cifoescoliosis. Extremidades arqueadas, sin
callos de fractura; hipotonia generalizada, hiper-
laxitud articular. Microftalmia, cataratas, nistagmus
horizontal y entropién en ambos 0jos.

Pruebas complementarias:

Calcemia: 10,3 mg/dL; Fosforemia: 5 mg/dL; Fos-
fatasa alcalina: 221 U/L; PTH: 43,4 pg/mL , 25(0OH)
D3: 28 ng/mL osteocalcina: 17 ng/mL. Funcion re-
nal, aminoacidos y mucopolisacaridos en sangre y
orina: normales. Mapa 6seo: Osteopenia generali-
zada, huesos largos de menor calibre, platiespon-
dilia con aplastamiento de cuerpos vertebrales y
deformidad de caja torécica. Epifisis no afectadas.
No alteraciones en pelvis ni craneo. DMO(L1-L4):
0,378 g/cm?, a -4,3 s.d.s. para edad. Ecografia
de orbitas: posibles restos de vitreo organizados.
Cariotipo  46,XX; ADN(PCR): delecién ¢.2409-
2503+79del174 en el gen LRP5.

Tratamiento:

Ciclos de Pamidronato intravenoso (1mg/Kg/dia,
3 dfas, cuatrimestral), Calcio (800 mg/dia), Vitami-
na D3 (400U/dia) y GH (0,2 mg/kg/semana). Tras
el primer afio de tratamiento, se ha observado una
mejoria en la densidad mineral ésea, sin efectos se-
cundarios resefiables.

Comentarios:

El correcto funcionamiento del receptor LRP5 es
esencial en la formacion ¢sea. La mutacion ante-
riormente descrita se ha relacionado con esta en-
fermedad (Ai M, 2005). Mutaciones menos graves
del mismo gen se han relacionado con las formas
graves de enfermedad osteoporética en el adulto.

P1/d2-3-130

SINDROME DE MARFAN NEONATAL.

L. Olivares Sanchez, R. Briones Pascual, P. Cid Ga-
lache, R. Pérez lafiez, S. Broncano Lupidriez y JM.
Gomez Vida.

Servicio de Pediatria. Hospital de Motril, Motril.

El sindrome de Marfan (SM) es una enfermedad
del tejido conectivo que afecta fundamentalmente
a los sistemas cardiovascular, esquelético y ocular.
Herencia autosémica dominante. Hasta un 25% de
los casos pueden ser mutaciones de novo. Se aso-
cia mayoritariamente a mutaciones en el gen FBN1
(15921), que codifica la fibrilina 1, glicoproteina de
las microfibrillas extracelulares. Tiene una gran varia-

bilidad de expresion, por lo que su diagnostico pue-
de resultar dificil en casos no familiares esporadicos.
Su diagndstico en los primeros 3 meses de vida se
denomina SM Neonatal, que asocia defectos cardia-
cos importantes (80% casos), contracturas congéni-
tas (64%) y alta mortalidad neonatal (14%).

Se presenta el caso de un recién nacido varén, pre-
término (35 semanas), con peso 2.570 g, Talla 48,
PC 35.5 cm y rasgos dismorficos (fenotipo Marfan):
dolicocefalia, frente olimpica, ojos hundidos, retrog-
natia, térax campaniforme con pectum excavatum,
extremidades largas y delgadas con limitacion glo-
bal a la extension y aracnodactilia marcada. Tono
muscular y reflejos normales. Soplo sistélico 3/6. Dis-
trés respiratorio (Silverman 4).

Embarazo sin incidencias. Padres sanos. No con-
sanguineos. No diagnostico prenatal.

Examenes complementarios: Ecocardiografia (3er
dia de vida): prolapso valvular mitral con insuficien-
cia mitral leve y dilatacion de aorta ascendente a ni-
vel de los senos de Valsalva. Examen oftalmolégico:
miopia, sin evidencia de subluxacion del cristalino.
Ecografia cerebral y RMN cerebral: normales.

Estudio genético (gen FBN1): mutaciéon ¢.3143T>C
en heterocigosis, (p.ILE1048Thr), cambio asociado
al SM, en este caso de presentacion neonatal. Esta
pendiente el estudio genético familiar.

Actualmente tiene 2 afios. Peso 11.3 kg (-0.92DS);
Talla 93 cm (+2.1DS). Sigue tratamiento con ateno-
lol y losartan, con progresion de la dilatacion de raiz
adrtica y precisa ortesis de columna y piernas.

Comentarios:

El SM neonatal plantea el diagnéstico diferencial con
el sindrome de Beals, producido por mutaciones del
gen FBN2, cuyos hallazgos clinicos son muy simila-
res pero cuya historia natural tiende a una mejoria
gradual de las limitaciones articulares.

P1/d2-3-131

AFECTACION ENDOCRINOLOGICA TRAS TRAU-
MATISMOS CRANEOENCEFALICOS (TCE) EN LA
INFANCIA.

A. Salomon Estébanez”, E. Morteruel ArizKuren (™,
G. Grau Bolado @, A. Rodriguez Estevez @, A. Vela
de Sojo @, |. Rica Etxebarria .

M UCIP. Hospital de Cruces; @ Endocrinologia Infan-
til. Hospital de Cruces, Barakaldo. Vizcaya.

Los TCE son una causa de fallo hipotalamo-hipofi-
sario. Estudios en adultos refieren una incidencia de
disfuncion hormonal del 30-70% tras TCE modera-
dos-graves tanto en el periodo inicial como en fases
posteriores. Los ejes mas frecuentemente implica-
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dos son el somatotropo y el gonadal. En nifios ape-
nas existen estudios a pesar de la posible repercu-
sion en el crecimiento y desarrollo puberal.

Objetivos:

Estudiar la prevalencia de disfuncién hipofisaria en
nifios con TCE. Conocer si existe relacion entre gra-
vedad del TCE y posible afectacién endocrinolégica.

Pacientes y Métodos:

Estudio prospectivo de funcion endocrina en nifios
ingresados en UCIP por TCE con fractura de craneo
y/o sangrado intracraneal, entre 2004 y 2009. La se-
veridad del traumatismo (grave, moderado o leve) se
valora con la escala de Glasgow, la clinica y la ima-
gen. Las secuelas se agrupan segun la escala de
secuelas de Glasgow (GOS). Se realiza una consul-
ta endocrinolégica valorando clinica, crecimiento y
pubertad. Se determinan en analitica basal: T4 libre,
TSH, PRL, cortisol, ACTH, estradiol o testosterona,
LH, FSH, IGF-I e IGFBPS3, iones en plasma y osmola-
ridad en plasma y en orina.

Resultados:

- Se incluyen 34 pacientes: edad media de 3.8+3.7
afios en el momento del TCE y 61.8% varones. La
causa mas frecuente de TCE fueron las caidas
(63.3%). La gravedad del TCE fue: 64.7% leve, 14.7%
moderado y 20.6% grave. Un 23.3% presentaron he-
matoma epidural, un 14.7% contusion cerebral y un
8.8% hemorragia subaracnoidea (HSA). En el 14.7%
persisten secuelas neuroldgicas moderadas-severas.
- No se encontraron anomalias en la exploracion en-
docrinolégica. La talla-SDS media fue -0,18+0,9 y el
peso-SDS medio 0,1+1,2. En el estudio hormonal se
objetivaron dos casos compatibles con insuficiencia
suprarrenal secundaria. En cuatro nifos los valores
de IGFI estaban en el limite bajo de la normalidad.
Estos pacientes se encuentran actualmente en se-
guimiento. No existe relacion entre la presencia de
alteracion y una mayor gravedad del TCE.

Comentarios:

- En esta serie es poco frecuente la alteracion endo-
crinolégica. La afectacion del eje hipdfiso-adrenal ha
sido el uUnico hallazgo valorable a diferencia de lo
descrito en la literatura.

- EI' TCE en los nifios con afectacion endocrina fue
leve, de localizacion frontoparietal y con HSA.

P1/d2-3-132

PROLACTINOMA COMO CAUSA DE RETRASO
PUBERAL. REVISION DE 4 CASOS CON DISTIN-
TA EVOLUCION.

A.M. Cabrejas Lalmolda, N. Martin Ruiz, A. De Arri-
ba Mufioz, J.I. Perales Martinez, J.I. Labarta Aiz-
pun, E. Mayayo Dehesa.

Hospital Infantil Miguel Servet, Zaragoza.

Introduccion:

El prolactinoma es el tumor hipofisario mas frecuente
en la infancia. El retraso puberal y/o la no progresion
es la forma mas frecuente de debut en pediatria. Se
presentan 4 casos de prolactinoma, 3 de ellos de
evolucion favorable y uno de evolucion térpida (ver
tabla).

Caso 1:

Varon de 8° afios. Inicio de pubertad a los 11 afios,
con detencion posterior. Velocidad de crecimiento
2'1cm/afio. Estudio hormonal (12 afios): prolactina
(PRL):1024,3 ng/mL, test GRF, ITT, LHRH: disminui-
dos. RM: lesion hipofisaria de 18x18x16mm. Trata-
miento: Cabergolina 0’5 mg/sem, RM control normal.

Actualmente cabergolina 0'25 mg/semana. Desarro-
llo puberal normal.

Caso 2:

Mujer de 12 afios con obesidad y pubarquia
[I-IIl.A los 14° afios cefalea y vision borrosa, rea-
lizandose neuroimagen: adenoma hipofisario
25'7x28'9x15’4mm., con extension a region suprase-
lar. PRL: 3276 ng/mL. Inicia cabergolina 0’5 mg/sem
debiéndose aumentar a 4 mg/sem, manteniendo
PRL de 750 ng/mL y mala tolerancia al tratamiento.

Cirugia transesfenoidal tras 9 meses de tratamien-
to, con extirpacion incompleta por extension tumo-
ral hacia seno cavernoso derecho. Presenta déficit
secundario de LH, FSH y GH. PRL>150 ng/mL, a
pesar de cabergolina 4 mg/semana. Pendiente de
radioterapia.

Caso 3:

Mujer de 11 afios con talla baja. Exploracion: Tanner |l
no progresivo. Estudio hormonal: PRL 52,56 ng/mL.
RMN: nédulo hipofisario de 3 mm. Tratamiento: Ca-
bergolina 0’5 mg/sem. RM control normal. Desarrollo
puberal normal.

Caso 4:

Mujer de 14 anos. Madre: hipotiroidismo e hiperpro-
lactinemia. Exploracion: Obesidad generalizada. Es-
tadio puberal: Tanner lll. No menarquia. PRL: 379,64.
RMN: adenoma hipofisario 10x13 mm. con pequefio
foco hemorragico. Tratamiento: Cabergolina 0’5 mg/
sem. Aumento progresivo hasta 1,25 mg/sem. Me-
narquia a los 15° y pubertad completa.

Comentarios:

El retraso en el inicio de la pubertad y/o la no pro-
gresion de la misma, obliga a descartar un prolacti-
noma. Nuestra experiencia indica que no todos los
casos responden al tratamiento médico.
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Caso n° 1 Caso n° 2 [T Caso n°4
Tallaaltayno | Cefalea, obesidad y | Talla baja y retraso |  Obesidad y no
ion puberal. | _retraso puberal puberal ion puberal

Edad al 13 afios y 5 meses | 14 afios y 6 meses 11 afios 14 afios y 8 meses

Variables
Motivo de

Nivel de PRL al 1024,30 3276 52,56 379,64
diagnéstico
(ng/m))

Inicio de 05mg de

05 mg de 05 mg de 05 mg de

arepartida en dos |  repartida en dos repartida en dos
dosis dosis. Aumento dosis
progresivo hasta 4

repartida en dos
dosis. Aumento
progresivo hasta
1.25
Tratamiento No i No No
quirtirgico
Desarrollo
uberal

Evolucién

Completo Incompleto Completo Completo

meses 7,52 1884 .88 82,50
meses 3,66 1502,6 56 25,75
meses 2,65 749,22 54 38,22
12 meses 365 192,07 24
(tras cirugia)
78 meses 2,04 196.36 0,63
Ultimo control 3,08 161,17 4,50

icio de
tratamiento

E
®
52
s
°E
H
zs
<3
[

tr

RMN inicial Tumor hipofisario | Tumor de | Tumor de | Tumor de

de 18x18x16 mm 25,7x28,9x15,4 10x13 mm con

mm.con foco de
hipersefial sugestivo
de sangrado.
Extension supraselar
con compresion de
quiasma 6ptico y
tallo hipofisario.
Extension a seno

pequefio foco

hemorragico y
desplazamiento del

tallo hipofisario.

Neuroimagen

Control RNM Normal Restos tumorales Normal Pendiente

P1/d2-3-133

SINDROME POLIGLANDULAR AUTOINMUNE. DI-
FERENTES FORMAS DE PRESENTACION.

M. Royo Gomez, M.J. Olmos Jiménez, B. Huidobro
Fernandez, R. Rodriguez Caro, A. Rodriguez San-
chez de la Blanca, B. Roldan Martin.

Hospital General Universitario Gregorio Mararion,
Madrid.

Introduccion:

El sindrome poliglandular autoinmune tipo | (SPA 1)
se define por la presencia de al menos dos de las
siguientes entidades: candidiasis mucocutanea cro-
nica, hipoparatiroidismo e insuficiencia suprarrenal,
asociadas 0 no a otros defectos autoinmunes o en-
docrinos. Es una enfermedad de herencia autosémi-
ca recesiva cuyas manifestaciones suelen aparecer
en la primera década y a lo largo de la vida de los
pacientes. El gen afecto es denominado AIRE (auto-
inmune regulator) y las mutaciones en el gen son las
responsables del desarrollo de la enfermedad.

Presentamos dos casos de SPA I

Caso 1.

Nifla de 9 afios y 8 meses, acude a urgencias por
crisis convulsiva, detectandose hipocalcemia e hi-
perfosfatemia con niveles de PTH < 3 pg/dl. Fue
diagnosticada de hipoparatiroidimo y tratada con
calcitriol y calcio via oral. Antecedentes personales:
intervenida a los 2 afios por ptosis palpebral con-
génita derecha, alopecia areata desde los 6 afios
y candidiasis oral recurrente. Desde los 7 afos se-
guia tratamiento con corticoides por sospecha de
lupus eritematoso sistémico en su pais de origen.
Fue diagnosticada de SPA tipo | y el estudio ge-
nético molecular del gen AIRE mostrd la mutacion
p.Arg110GlysX37 (no descrita previamente).

Caso 2:
Nifio de 3 afios derivado desde consultas de he-
matologia para valoracion de hiperpigmentacion

cutanea. Antecedentes personales: trombopenia
secundaria a hipoplasia medular diagnosticada a
los 17 meses y 2 episodios previos de decaimiento
y deshidratacion secundaria a emesis con hipoglu-
cemia e hiponatremia. En estudio analitico se de-
tectaron niveles elevados de ACTH asi como hiper-
fosfatemia e hipocalcemia con valores de PTH < 3
pg/ml. Se determind cortisol basal y tras estimulo
con ACTH con resultados de 6.8 mcg/dl y de 7.38
mcg/d| respectivamente, compatible con enferme-
dad de Addison. Ademas asociaba candidiasis oral
y manchas discromicas. El estudio del gen AIRE re-
sulté negativo.

Conclusiones:

La aparicion de alteraciones autoinmunes asocia-
das en un mismo paciente debe hacernos pensar
en el diagnostico de sindromes poliglandulares au-
toinmunes, sobre todo si se asocian a alteraciones
funcionales de dos o mas glandulas endocrinas.
Es necesario el seguimiento a largo plazo de estos
pacientes ya que ciertos componentes endocrinos
pueden no aparecer hasta edades avanzadas.

P1/d2-3-134

SINDROME DE MARFAN NEONATAL. A PROPOSI-
TO DE UN CASO.

A.D. Alcalde De Alvaré, M. M. Hawkins Solis V, J.
Yebra Yebra ™, B. Pérez-Seoane Cuenca ", T. Raga
Poveda”, Sixto Garcia Minaur @.

(" Hospital Infanta Sofia, @ Hospital Universitario La
Paz. Madrid.

Presentamos el caso de un neonato que ingresa
al nacer por rasgos dismorficos: piel redundante y
laxa, lipodistrofias en miembros inferiores, pectum
excavatum, apofisis xifoidea prominente, cabello
de implantacion baja, hendiduras palpebrales an-
timongoloides, microretrognatia, labio superior fino,
paladar ojival, aracnodactilia, desviacion cubital
de los dedos de las manos, pies valgos, limitacion
para la extension articular, extremidades largas ( >
2SDS para la edad), llanto ronco, inexpresividad fa-
cial con escasa apertura ocular. Se aprecia soplo
sistélico I/VI. Amniocentesis durante la gestacion
(cariotipo 46 XX) por sospecha de espina bifida
oculta y ventriculomegalia.

En ecografia cerebral se evidencia megacisterna
magna y tras valoracion cardioldgica se diagndstica
de CIA tipo Ostium Secundum, e insuficiencias aoér-
tica y mitral leves, con valvula mitral displasica. Es
seguido en consultas externas, donde tras valoracion
por el servicio de genética se realiza estudio molecu-
lar del gen FB1. En el estudio se detecta la presencia
de la mutacion ¢.3203G (p.CYs 1068Tyr) en heteroci-
gosis en el exén 25 de dicho gen, confirmandose el
diagnostico de sindrome de Marfan neonatal.
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Se realiza RNM craneal donde se evidencia ventri-
culomegalia e hipodesarrollo del cerebelo. Precisa
nutricion enteral continua domiciliaria a partir de los
10 meses de edad. Presenta empeoramiento progre-
sivo de la cardiopatia con apariciéon de una insufi-
ciencia mitral moderada-severa y una importante di-
latacion de la auricula izquierda, con dilatacion de la
raiz adrtica e hipertension pulmonar que desemboca
en la aparicion de una insuficiencia cardiaca severa
refractaria al tratamiento farmacolégico.

Se realiza estudio genético a todos los familiares de
primer grado, que demuestra una mutacion de novo.
Desde los 4 meses de edad presenta varias infec-
ciones respiratorias que precisan ingreso hospitala-
rio, dos de ellos con asistencia respiratoria. Fallece
durante el Ultimo ingreso, a los catorce meses de
edad, por insuficiencia cardiaca, en el contexto de
gastroenteritis aguda por Rotavirus.

Comentario:

El sindrome de Marfan es una entidad bien conoci-
da, pero cuya presentacion neonatal tiene una es-
casa incidencia. La esperanza de vida suele ser de
un afio, con una mortalidad debida, sobre todo, a
insuficiencia cardiaca o dilatacion de la raiz aortica.

P1/d2-3-135

SINDROME DE LEOPARD: CARACTERIZACION
FENOTIPICAY GENOTIPICA.

C.E. Heredia Ramirez (V, L. Castro-Feijco (", E. Bal-
boa @, J. Barreiro Conde, P. Cabanas Rodriguez (",
I. Martinez ®, F. Barros®, M. Pombo Arias (V.

() Unidad de Endocrinologia Pediatrica, Crecimien-
to y Adolescencia. Hospital Clinico Universitario y
Universidad de Santiago de Compostela ? Funda-
cion Publica Galega de Medicina Xendmica, CIBE-
RER. ©® Cardiologia Pediatrica. Departamento de
Pediatria Hospital Clinico Universitario de Santiago
de Compostela.

El sindrome de Leopard (SL) es un trastorno autoso-
mico dominante que se superpone con el sindrome
de Noonan (SN) con un espectro restringido de mu-
taciones en los genes PTPN11, BRAF y RAF1. Las
caracteristicas clinicas de presentacion incluyen
lentigos multiples y defectos cardiacos.

Metodologia:

Se estudian 3 pacientes con sospecha clinica de SL,
efectuando la caracterizacion fenotipica y el estudio
molecular de los mismos, mediante secuenciacion
ciclica tras amplificacion por PCR de toda la region
codificante y los bordes intron/exén del gen PTPN11.

Resultados:
Son 2 pacientes mujeres (2,5 afios y 7,3 afios) y un
varon (13,4 afios). Fenotipicamente las dos nifias

tienen facies tipicas de SN; en todos se observa pa-
bellones auriculares de implantacion baja y rotacion
posterior, implantacion posterior baja del cabello,
paladar ojival y cuello corto; en dos pacientes se
aprecia pterigium colli e hipertelorismo. Cardioldgi-
camente las dos pacientes presentan cardiomiopa-
tia hipertréfica (CMH) y dos pacientes alteraciones
en el ECG (hemibloqueo anterior izquierdo y desvia-
cion del eje a la izquierda). En todos los pacientes
se observa la presencia de multiples lentigos; una
paciente con una hipoacusia conductiva actual-
mente en resolucion, pero ninguno con hipoacusia
neurosensorial. Los tres pacientes tienen talla baja
inferior a -2 SDS, dos con VC normales para la edad.
Una paciente tiene un retraso mental leve con Cl 75-
86 y otra retraso del desarrollo psicomotor.

Analisis molecular:

Se han encontrado tres mutaciones diferentes en el
gen PTPN11 (G464A, T468M y Y279C), asociadas
previamente al SL. El estudio familiar destaca que la
madre del paciente varon era portadora de la misma
mutacion y una paciente tiene una mutacion de novo.

Conclusiones:

El SL es una enfermedad infrecuente, caracteri-
zandose por la presencia de multiples lentigos,
anormalidades en el ECG, hipertelorismo ocular,
CMH, retardo en el crecimiento y grado variable
de discapacidad neuroldgica. Es de destacar que
los pacientes deben llevar un seguimiento cercano
por parte del pediatra realizandose una valoracion
multidisciplinaria, ademas de efectuarse el estudio
genético familiar para confirmar el diagnéstico y dar
un consejo genético.

P1/d2-3-136

PSEUDOHIPOPARATIROIDISMO E HIPERTEN-
SION ARTERIAL. ;ENTIDADES ASOCIADAS?

V. Recio Pascual, M.L. Fernandez Pérez, L. Regue-
ras Santos, A. Diaz Moro.

Complejo Asistencial Universitario de Ledn, Leon.

Introduccion:

El pseudohipoparatiroidismo (PHP) comprende un
grupo heterogéneo de entidades clinicas causadas
por un defecto en la accion periférica de la parato-
hormona (PTH). Se caracteriza por hipocalcemia,
hiperfosfatemia y niveles altos de PTH en sangre. La
asociacion entre hipertension arterial (HTA) y PHP es
conocida, existiendo sin embargo multiples hipotesis
sobre su patogenia, todavia no aclarada. Alteracio-
nes en el sistema renina-angiotensina, en el sistema
nervioso simpatico o la propia PTH en exceso po-
drian ser los responsables.

Caso clinico:
Varén de 3 afos y 11 meses con episodios repetidos
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de espasmos carpo-pedales. No antecedentes per-
sonales de interés, ni enfermedades familiares cono-
cidas salvo HTA en rama materna.

A la exploracion presenta reflejos osteotendinosos
exaltados, retraccion en ambos pies y signos de
Chvostek y Trousseau positivos, siendo el resto
normal. Fenotipo normal con peso vy talla en per-
centil 90 para su edad.

Ante sospecha de crisis de tetania se inicia estudio.
Analitica con calcio 6,1 mg/dl, calcio i6nico 2,5 mg/
dl, fésforo 8,79 mg/dl, potasio, magnesio, albuminay
perfil lipidico normales, Vit 1,25 (OH)2D normal, fos-
fatasa alcalina 1.073 Ul/l, osteocalcina 22,4 ng/ml y
PTH 627 pcg/ml. En orina de 24 horas presenta hipo-
calciuria 'y reabsorcion tubular de fosfato aumentada.
Serie 6sea sin alteraciones. Ante diagndstico de PHP
se inicia tratamiento con carbonato célcico y calci-
triol. Se realiza estudio hormonal hipotalamo-hipofi-
sario resultando valores normales, salvo deteccion
de hipotiroidismo, por lo que se pauta tratamiento
con tiroxina. Precisa multiples ingresos y continuos
ajustes de las dosis por mal cumplimiento terapéuti-
co. A los 10 afios ingresa en nuestro hospital por epi-
sodio de crisis hipertensiva, constatandose cifras de
tension arterial mayores al percentil 95 para su edad,
iniciandose tratamiento con un IECA sin conseguirse
un adecuado control.

Conclusiones:

En el PHP, ademas de un estudio inicial de multiples
hormonas por su posible resistencia asociada, no de-
bemos olvidar un control riguroso de la tension arterial,
por el riesgo no menospreciado de desarrollar HTA.
A pesar de la dificultad de alcanzar un buen control
terapéutico en el PHP, si se consigue podria llegar a
mejorar las cifras de tension arterial por si mismo.

P1/d2-3-137
SINDROME DE MORSIER DE PRESENTACION
NEONATAL.
I. Costa Alcacer (¥, M.J.Lépez Garcia @, M.A. Mo-
reno Ruiz ", E. Ruiz Gonzalez (", E. Lucas Sdez (",
J. Vizuete ©.

(1 Servicio de Pediatria. Hospital de Manises, @ Uni-
dad de Endocrinologia Pediatrica. Hospital Clinico
Universitario de Valencia, ® Servicio de Radiologia.
Hospital de Manises, Valencia.

Introduccion:

El sindrome de Morsier o displasia septo-Optica
(DSO) es un trastorno clinicamente heterogéneo,
caracterizado por alteraciones en la linea media,
atrofia 6ptica e insuficiencia hipofisaria. Se descri-
be un caso de diagndstico neonatal y se resalta la
importancia de su sospecha ante manifestaciones
precoces.

Caso clinico:

Antecedentes: RNAT (41 +1)/PEG (PN= 2725); (L=
48). Cesarea. Apgar 8/10. Ingresa a las 34 h de vida
por hipoglucemia sintomatica que cede con glucosa
IV. En los 3-4 dias siguientes, glucemias limite, con
normalizacion posterior. Estudio del equilibrio acido-
base, electrolitos y valoracion hormonal (cortisol e
insulina) normales. Ecografia suprarrenal normal.
Reingresa al mes de vida por presentar irritabilidad
y rechazo alimentario. Exploracion: P= 3400 (+675
gr/40 dias); constantes normales, bien hidratada. No
fijacion de la mirada y nistagmus giratorio. Hipotonia
troncular. Resto normal.

Exploraciones complementarias:

Na: 153 mEg/L; K= 5.4 mEg/L; Osmolaridad plas-
matica: 293 mOsm/kg. Volumen de diuresis (8 mi/kg/
dia). Densidad orina < 1005. Osmolaridad urinaria:
131 mOsm/L. Se completa estudio hormonal, con el
hallazgo de hipotiroidismo central (ver tabla). La RNM
muestra agenesia del septum pellucidum con hipo-
plasia del quiasma y nervios 6pticos. No se identifica
el brillo de la neurohipdfisis. La adenohipdfisis ocu-
pa la silla turca. Diagnostico: sindrome de Morsier.
Ante los resultados de hipotiroidismo central y dia-
betes insipida se inicia tratamiento con desmopresi-
na vo (25 mcg/12 h) y levotiroxina (2.5 mcg/kg/dia).
Al tercer mes se afiade hidrocortisona (7.5 mg/m?/
dia). Actualmente tiene 11 meses. Buena evolucion
de peso y talla. Precisa estimulacion precoz por re-
traso psicomotor (sedestacion tardia); importante
disminucion de agudeza visual. Estudio genético
pendiente (mutaciones del gen HEX1).

Comentarios:

1) El reconocimiento temprano de la enfermedad
(como es nuestro caso) previene de la muerte subita
en la DSO.

2) Destacar que el déficit hormonal mas llamativo en
nuestra paciente, (ADH), en la bibliografia se refiere
como el menos frecuente asociado.

1mes 2% mes 4 mes 6 mes 9 mes

Na (130-150

mEq/L) 153 140 139 142 140

K (3.5-6 mEq/L) 5.4 5 4.6 4.9 5.1

Osmolaridad

sangre (mOsm/kg) 293 284 278

Osmolar urin

(mOsm/Kg) 131 270 273

Densidad orina <1005 1020 1025

PRL (vn 1.6-18)

ng/mL 87

TAL (vn0.7-1.7)

ngldL 0.68 1.62 03 0.032

TSH (vn 0.3-5.5)

mulimL 4.5 1.04 1.16 1.5

Cortisol (vn 1-24

meg/dL) 15.6 1 25 236 4

Cortisoluria (vn 10- 10.7

150 mcg/24 h) .

ACTH (vn 6-48

pogiml) 1.1 16

IGF-1 (vn 25-130 54.7 33

ng/mL) :
DDAVP DDAVP 25 DDAVP 30 DDAVP 40 DDAVP 40
25 mcg/12 mcg/12 mcg/12 mcg/12
mca/12 T4 (25 T4 (3 T4 (3 T4 (3

Tratamiento T4 %2 8 mcg/kg/dia) mcg/kg/dia) mcg/kg/dia) mcgl/kg/dia)
mea/kg/di Hidrocortisona | Hidrocortisona | Hidrocortisona | Hidrocortisona
2 9/kg 75 45 25 25

mg/m2/dia) mg/m2/dia) mg/m2/dia) mg/m2/dia)
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3) Recordar la importancia de las hipoglucemias
neonatales como primera manifestacion de un deé-
ficit hormonal.

4) Sugerir que ante el hallazgo de hipoplasia del ner-
vio Optico deben realizarse estudios para descartar
DSO vy otras posibles alteraciones endocrinas para
lograr un mejor manejo del paciente.

P1/d2-3-138

DIAGNOSTICO GENETICO DE PSEUDOHIPOPA-
RATIROIDISMO TIPO IB SIN MANIFESTACIONES
CLINICAS.

N. Gilabert Martinez (", M.D. Zapico Alvarez-Cas-
cos (", G.Pérez de Nanclares®, L. Ruiz Pérez (", B.
Castillo Géomez (", M.D.Canas Redondo .

() Unidad de Endocrinologia Infantil. Hospital Gene-
ral de Alicante; ® Grupo de Investigacion de Endocri-
nologia y Diabetes. Hospital de Cruces, Barakaldo.

Introduccion:

El pseudohipoparatiroidismo (PHP) esta caracteri-
zado por hipocalcemia e hiperfosfatemia debidas a
resistencia a hormona paratiroidea (PTH). La causa
genética de varios de los diferentes tipos de PHP es
un trastorno en la proteina Gsa. Debido a las pecu-
liaridades de esta herencia genética hemos decidi-
do presentar este caso.

Caso clinico:

Nifio de 14 afos remitido para estudio de hipocalce-
mia hallada de forma casual en un cuadro de rab-
domiolisis aguda (Calcio 6,8 mg/dl, fosfato 7,1 mg/
dl). Se inici¢ tratamiento con vitamina D y calcio oral.
Exploracion fisica: Peso 82,8 kg (>p97). Talla 1,71
cm (p50-75). Fenotipo normal. Inteligencia acorde a
su edad. Desarrollo puberal completo. No anomalias
oseas.

Exploraciones complementarias:

Calcio 9,4 mg/dI (en tratamiento), fosfato 6,3 mg/dl,
PTH 442 pg/ml, 25-OH-vit D 17.1 ng/dl (en tratamien-
to). Funcion tiroidea normal.

Ante la sospecha de PHP se solicita estudio genético
que confirma la presencia de pérdida en la metila-
cion completa en los exones NESPas, XLas y A/B.
Esta alteracion se asocia a PHP tipo Ib esporadico
ya que el estudio genético de la madre es normal. El
estudio de la delecion en NESPas y NESP55, asocia-
do previamente a esta alteracion de la metilacion re-
sulta negativo, asimismo se descarta la isodisomia.

El calcio se ha mantenido normal en sucesivos con-
troles, continuandose el mismo tratamiento y encon-
trandose el paciente asintomatico en todo momento.

Conclusiones.
La mayoria de los casos de PHP-Ib esporadicos

presentan alteraciones en la impronta del locus
GNAS que codifica la proteina Gsa. El defecto méas
comun es la pérdida de metilacion en la DMR (diffe-
rentialy methylated regions) del exén A/B en el alelo
heredado de la madre, lo que lleva a una expresion
bialélica del trascrito A/B. Se han descartado, en
una amplia serie de casos de PHP-Ib esporadicos,
deleciones que conllevan la pérdida completa de
toda la DMR NESP55 mediante el analisis de poli-
morfismos en esta region.

El PHP en la edad pediatrica es muy infrecuente
pero debemos incluirlo siempre dentro del diagnosti-
co diferencial de cualquier hipocalcemia hallada de
forma casual. El estudio genético resulta de gran uti-
lidad tanto para confirmar el diagnéstico como para
el consejo genético.

P1/d2-3-139

OSTEODISTROFIA HEREDITARIA DE ALBRIGHT
Y DIABETES INSIPIDA ;ASOCIACION O CASUA-
LIDAD?

M.J. Alcdzar Villar (7, M.J. Rivero Martin (V, D. Mar-
tinez Sanchez @, M. Sanz Fernandez(", C. Navarro
Moreno(", A. Barral Serrano ©.

() Servicio de Pediatria, Hospital Universitario de
Fuenlabrada,; @ Servicio de Dermatologia, Hospital
Universitario de Fuenlabrada,; ©® Servicio de Labora-
torio Clinico, Hospital Universitario de Fuenlabrada,
Madarid.

Introduccion:

El pseudohipoparatiroidismo (PHP) se caracteriza
por resistencia a la hormona paratiroidea (PTH).
Los pacientes con PHP tipo | pueden presentar
otras resistencias hormonales y un fenotipo carac-
teristico, conocido como osteodistrofia hereditaria
de Albright (OHA), que asocia talla baja, obesidad,
facies redonda y braquidactilia, ademas de calcifi-
caciones cutaneas y discapacidad cognitiva. Los
pacientes con PHP tipo Il tienen como unico hallaz-
go resistencia a la PTH.

Caso clinico:

Primer hijo de padres no consanguineos. Madre:
anemia hemolitica, portadora de hepatitis C, hipo-
tiroidismo en tratamiento con L-tiroxina y calcicosis
cutaneas. Padre sano. Ecografia prenatal (36 se-
manas): macroglosia, huesos cortos e hidronefrosis
grado Il drcha. Cesarea a las 41.6 semanas, Ap-
gar: 6/9. REA:II. Peso: 3.320 gr (-0.88DS), talla: 49
cm (-1.3DS), PC: 37 cm (0.95DS). Fenotipo: orejas
de implantacion limite, protrusion lingual, discreto
pliegue nucal y pliegue simiesco bilateral. Ingre-
SO en neonatos por hipoglucemia precoz y distrés
respiratorio inmediato. 3er dia de vida: TSH: 50.4
mcUl/ml, T4L:0.96 ng/ml, Ac. antitiroideos: 285 Ul/
ml. Ecografia y gammagrafia tiroidea normales. Ca-
riotipo: 46 XY. Inicia tratamiento con levotiroxina.
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Evolucion:

Renograma diurético con patron renal izquierdo
obstructivo, intervenido a los 3 meses.
Calcificaciones cutaneas a los 6.5 m (biopsia: os-
teoma). Metabolismo Ca/P: normal. PTH: 103 pg/ml.

Tratamiento:

Calcio, vitamina D, calcitriol y dieta baja en fosfatos.
Poliuria y polidipsia desde los 8 meses de vida con
osmolaridad urinaria repetida de 1.000. Se realiza
test de restriccion hidrica y test de desmopresina
compatible con diabetes insipida central parcial
iniciando tratamiento con desmopresina oral y res-
triccion hidrica.

A los 13 meses: crisis tonico-clonica generalizada
con Na capilar:118,3 mmol/l y calcio iénico normal.
Precisa ajuste de dosis de desmopresina.

IGF1:44 ng/ml (55 - 327).

Estudio genético: mutacion en el exén 7, consisten-
te en ¢.565_568delGACT;p.Aspl89fs.

RNM: sin alteraciones.

Comentarios:

La diabetes insipida central no esta descrita entre
las resistencias hormonales asociadas a la OHA.
El control del metabolismo del calcio disminuira el
riesgo de aparicion de calcificaciones.

Dificultad de tratamiento y riesgo de intoxicacion
acuosa en caso de administrar un exceso de liqui-
dos junto con el tratamiento sustitutivo en pacientes
de esta edad. Control evolutivo para la deteccion
precoz de otros déficits hormonales.

P1/d2-3-140

RECIEN NACIDO CON HIPOGLUCEMIA, ICTERI-
CIA PROLONGADA E HIPOTONIA.

B. Fernandez Valle (", M.J. Ballester Herrera (", L.
Santillana Ferrer @, M.D. Martinez Jiménez @, E. Pa-
lomo Atance (™, E. Martin Campagne.

(" Seccion de Endocrinologia pediatrica. Hospital
General de Ciudad Real @.Seccién de Neonatolo-
gia. HGCR, Ciudad Real.

Introduccion:

El hipopituitarismo congénito se define como la de-
ficiencia de una o varias hormonas hipofisarias con
expresion clinica variable. Puede estar causado por
un traumatismo perinatal o alteraciones en el desarro-
llo del SNC asociado o no a mutaciones genéticas.

Caso clinico:

Recién nacida a término, parto eutécico y somato-
metria normal que ingresa en neonatologia por dis-
trés respiratorio inmediato al nacimiento.

En una ecografia prenatal (semana 21), describen
ausencia de visualizacion de la porcion anterior del
cuerpo calloso, realizandose RMN fetal (semana
22), donde no se confirma dicha alteracion.

En la exploracion fisica destaca hipotonia axial, icte-
ricia precoz y fenotipo peculiar con hipertelorismo,
raiz nasal anchay narinas antevertidas. Presenta hi-
poglucemiasrecurrentesehiperbilirrubinemianoiso-
inmune persistente, desarrollando posteriormente
colestasis. Ante la sospecha de defecto en el desa-
rrollo de la linea media y con los hallazgos clinicos y
analiticos se estudio el eje hipotalamico-hipofisario
encontrando niveles bajos de TSH (<0,01mcU/ml),
T4L (0,47ng/dl), GH (<0,05ng/ml), ACTH (<5pcg/
ml), FSH (<0,3mUl/ml), LH (<0,07mUl/ml) y cortisol
(<20nmol/L).

En la ecografia cerebral postnatal no se identifica el
cuerpo calloso. La RMN cerebral muestra agenesia
de la porcién dorsal del mismo, con porcion ventral
hipoplésica. A su vez presenta un meningocele por
defecto de la lamina cribosa y etmoides. El tallo hi-
pofisario no se identifica en ninguna de las secuen-
cias y se describe una silla turca poco excavada.

Los potenciales evocados visuales y el cariotipo
resultaron normales. Se solicité estudio de los ge-
nes relacionados con deficiencias hipofisarias mul-
tiples, cuyo resultado esta pendiente.

Se inici6 tratamiento con hidrocortisona, levotiroxi-
nay posteriormente somatotropina.

Presenta, con 4 meses de vida adecuado desa-
rrollo ponderoestatural y neuroldgico, asi como
resolucion de la colestasis. Esta pendiente de in-
tervencion neuroquirdrgica para extirpacion del
mielomeningocele.

Conclusiones:

El diagnodstico del hipopituitarismo congénito se
basa en la sospecha clinica en el periodo neona-
tal, caracterizandose por hipotonia y letargia con
hipoglucemia, ictericia precoz y prolongada con/
sin colestasis, hipogenitalismo en los varones mas
alteraciones de la linea media.

A pesar de su baja incidencia (< 3 casos/milléon/
afio), es obligado realizar estudio de la funcion
hipotalamo-hipofisaria ante defectos en la linea me-
dia, para realizar un diagndéstico precoz y comenzar
tratamiento sustitutivo temprano.

P1/d2-3-141

SINDROME DE MOEBIUS ASOCIADO A DEFI-
CIENCIAS HIPOFISARIAS MULTIPLES.

M.J. Ballester Herrera, E. Palomo Atance, E. Martin
Campagne, L. Santillana Ferrer, M.J. Sanchez Fer-
nandez, P. Donado Palencia.

Hospital General Ciudad Real, Ciudad Real.
Introduccion:

El sindrome de Moebius es una alteracion congé-
nita poco frecuente caracterizada por paralisis del
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nervio facial, completa o parcial, unilateral o bila-
teral. Pueden afectarse otros pares craneales por
aplasia o hipoplasia de los correspondientes nu-
cleos encefalicos. Entre sus posibles causas estan
las alteraciones genéticas, la exposicion prenatal a
farmacos o la disrupcién vascular.

Caso clinico:

Niflo de 14 afnos, derivado a consulta de Endocri-
nologia pediatrica por hipotiroidismo central en tra-
tamiento con levotiroxina. Entre los antecedentes
personales destaca el diagnoéstico de sindrome de
Moebius en el periodo neonatal con paralisis facial
bilateral, asi como del lll y VI par. En la exploracion
fisica se evidencian los rasgos fenotipicos carac-
teristicos: facies inexpresiva (cara en mascara),
estrabismo bilateral convergente, ptosis palpebral,
micrognatia y paladar ojival. Asi mismo se eviden-
cia talla baja en -4,4 D.E, obesidad central (IMC de
34,5 kg/cm?; +3,4 DE), micropene y criptorquidia
bilateral. Presenta retraso mental moderado. Se
solicita ecografia abdominal en la que se eviden-
cian ambos testiculos en canal inguinal, edad 6sea
(13 afios y 6 meses) y RMN cerebral, en la que no
existen alteraciones hipofisarias y sélo destaca una
megacisterna magna.

En las determinaciones hormonales se encuentran
niveles bajos de TSH:0,3 mUl/ml; LH:0,4 mUl/ml;
FSH: 1,46 m Ul/ml; Testosterona: 0,1 ng/mL; IGF-I:
50 ng/ml; IGFBP-3: 2,25mcg/ml y GH:<0,05 ng/ml.
Presenta niveles normales de ACTH, cortisol basal
y prolactina. Para el estudio dinamico del eje soma-
totropo se realizan test de estimulo con clonidina e
hipoglucemia insulinica con picos méaximos de GH
inferiores a 0,05 ng/ml.

Se inicia tratamiento con somatotropina a dosis de
1 mg/m?3sc/dia, continuando con levotiroxina. El pa-
ciente va a ser intervenido de criptorquidia bilate-
ral, y tras la cirugia seré valorado el eje hipotalamo-
hipofisario-gonadal para considerar la induccion
del desarrollo puberal.

Conclusiones:

Se describe una forma de presentacion poco fre-
cuente del sindrome de Moebius, asociada a de-
ficiencia multiple de hormonas hipofisarias. Estan
descritos casos con hipogonadismo hipogonado-
tropo, sin embargo no se han publicado formas
asociadas a las alteraciones hormonales multiples
recogidas en este paciente.

P1/d2-3-142

DIABETES INSIPIDA CENTRAL ASOCIADA A DE-
FICIT DE GH.

C. Reig del Moral, L. Garcia Blazquez, R. Alcedo
Olea, B. Hernandez Macho, C. de las Heras Diaz-
Varela, A. Garcia Rodriguez.

Hospital General de Segovia, Segovia.

Introduccion:

La diabetes insipida central producida por lesion
de la neurohipdfisis puede tener un origen gené-
tico o adquirido (tumoral, malformativo, inflamato-
rio, traumatico...). Un 20 -50% de los casos son de
origen idiopéatico. La presencia de alteraciones de
adenohipdfisis y neurohipdfisis simultaneas resulta
inusual sin evidencia de causa organica. Los tumo-
res representan el 10-15% de los casos hallandose
frecuentemente engrosamiento parcial o total del
tallo hipofisario.

Caso Clinico:

Nifio de 7 afos con progresivo sobrepeso y deten-
cion del crecimiento con pérdida de 2,8 DS desde
los 4 afios, junto con poliuria y polidipsia de 4 litros/
dia. Antecedentes: abuelo materno fallecido por as-
trocitoma presentaba polidipsia. Embarazo gemelar
con pérdida fetal a las 10 semanas. Cesarea a las
35 semanas. Apgar 10/10. Somatometria neonatal
normal. Presentd taquipnea transitoria, hipogluce-
mia leve e ictericia neonatales. Exploracion fisica
actual normal con peso en p85, talla en p14 e IMC
en p98. Diuresis 24h: 3900ml (5.2ml/kg/h). Analitica
basal: Na 139 mEg/l, Osm sangre/orina: 285/103
mOs/l , Creatinina 0,3 mg/dl. Hematimetria y bio-
quimica general normales. Tras deprivacion hidrica
durante 17 h: Osm sangre/orina: 302/490 mOs/I. Na
144 mE/l. Tras administracion posterior de desmo-
presina: Osm sangre/orina: 301/697 mOs/l, IGF1
23ng/ml; IGFBP3 2,24 mg/L. Pico de GH: 2,9 ng/
ml (glucagoén-propanolol) y 1,2 ng/ml (hipoglucemia
insulinica). Cortisol: 14,62 mcg/dl, prolactina 8,5 ng/
ml. Test de TSH y LHRH normales. Autoinmunidad
y marcadores tumorales negativos. Serie 6sea sin
lesiones liticas. Edad ¢sea: 7 afios. RNM: hipopla-
sia de hipdfisis y tallo con ausencia de sefial de
neurohipdfisis. Genética: AVPR2 y HEX1 negativos.
Diagndstico: Déficit total de GH y parcial de ADH
de origen central y etiologia idiopatica.

Evolucion:

Tras 2 afios y medio de tratamiento con GH (25-30
mcg/kg/dia) y desmopresina (180 mcg/dia) presen-
ta recuperacion de talla y normalizacion de la diu-
resis con controles analiticos normales. No se han
presentado otros déficit hipofisarios. Controles de
RNM sin cambios.

Conclusiones:
Se propone una etiologia disgenética congénita en
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este caso que presenta hipoplasia de hipdfisis y ta-
llo con ausencia de sefial neurohipofisaria aunque
es conveniente realizar seguimiento estricto con
controles de RNM para descartar origen tumoral.
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FARMACOCINETICA DE LA METFORMINA EN
NINAS CON PUBERTAD ADELANTADA Y BAJO
PESO AL NACER PARA LA EDAD GESTACIONAL.
D. Sanchez-Infantes Sanchez (", M. Diaz (", M.V.
Marcos @%, A. Lopez-Bermejo @, F. de Zegher ®, L.
Ibanez (2,

(" Endocrinologia, Hospital Sant Joan de Déu, Uni-
versitat de Barcelona, ® CIBER de Diabetes y En-
fermedades Metabdlicas Asociadas (CIBERDEM),
©® Endocrinologia, Hospital Dr. Josep Trueta, Girona,
“ Endocrinologia, Hospital de Terrassa, Terrassa,
Department of Woman & Child, Universidad de Lo-
vaina, Bélgica.

Antecedentes:

La metformina es una biguanida habitualmente uti-
lizada en el tratamiento de la diabetes tipo 2. En
ninas con pubertad adelantada rapidamente evo-
lutiva y bajo peso al nacer, la metformina modula
el tempo puberal y normaliza la edad de la menar-
quia. La farmacocinética de la metformina después
de su administracion oral solo ha sido estudiada en
un ndmero reducido de adultos y adolescentes ma-
yores de 12 afios con diabetes tipo 2.

Objetivo:
Determinar por primera vez en nifias menores de 10
afos los parametros farmacocinéticos de la metfor-

mina a lo largo de 12 horas después de la ingesta
oral del farmaco.

Pacientes y Métodos:

Se estudiaron 6 nifias [edad (promedio + ES):
9,5 + 0,1 anos; indice de masa corporal: 18.5 + 0.9
Kg/m?], con pubertad adelantada (botén mamario
a los 8,6 = 0,1 afios) e historia de bajo peso al na-
cer, que iniciaron tratamiento con metformina en los
8.0 + 2.0 meses previos. La toma de muestras se
realizd6 antes de la administracion de metformina
habitual [850 mg, excepto en una paciente que re-
cibié 425 mg], alos 45 miny 1.5, 4,8, 10y 12 ho-
ras después de la toma del farmaco. Se calcul¢ el
area bajo la curva (AUC), la concentracion maxima
(Cmax), el tiempo de concentracién maxima (tmax),
el tiempo de semivida (t '2), y el aclaramiento del
farmaco.

Resultados:

La dosis promedio de metformina fue de 26.5 = 2.4
mg/Kg; el AUC fue de 21mg.h/L; la Cmax fue de 3
mg/L y se alcanzé en 2,5 horas [tmax]. El t /2 fue de
4 horas y el aclaramiento de 20 L/h. La variabilidad
interindividual fue minima en las pacientes que reci-
bieron la dosis de 850 mg.

Conclusion:

En nifias no obesas de edad inferior a 10 afos, la
farmacocinética de la metformina es similar a la
descrita en adultos y adolescentes con diabetes
tipo 2. Una dosis diaria de 850 mg, considerada
clinicamente efectiva en la modulacion del tempo
puberal, es segura, ya que determina una Cmax
por debajo del rango toxico, y es bien tolerada en
pacientes de esta edad.
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