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EDITORIAL

doi: 10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2012.Mar.85

Editorial de la revista de la SEEP.

Juan Pedro Lopez Siguero

Presidente de la SEEP y FSEEP.
Servicio de Pediatria. Hospital Carlos Haya. Mdlaga

Es para mi un privilegio y una gran satisfaccion po-
der escribir este editorial del primer nimero ordinario
de la Revista de la SEEP. Ha pasado ya un afio y me-
dio aproximadamente desde la salida de esta revista
en su primer ndmero extraordinario en nuestro Con-
greso Nacional celebrado en Murcia el afio 2010.

La Junta Directiva decidié comenzar con este pro-
yecto hace algo mas de dos afnos, con lo que po-
déis imaginar las dificultades surgidas para que
este primer nimero vea la luz. La justificacion en ese
momento fue triple: en primer lugar tener un foro de
expresion de la Sociedad, en el que podria contener
ademas de articulos cientificos, otros documentos
Utiles para los lectores (de formacion, administrati-
vos, etc.); en segundo lugar y relacionado con el nu-
mero cada vez mayor de compafieros jovenes que
se incorporan a la SEEP, ofrecer un espacio para
sus primeras publicaciones y por ultimo un aspecto
mas prosaico, por la obligaciones de inversion de la
Fundacion. La difusion a través de internet a todos
los hispano parlantes permite posibilidades enor-
mes de comunicacion y enriquecimiento reciproco.

A pesar de la ingente cantidad de literatura dispo-
nible pensamos que este proyecto seria de utilidad,
aungue como primera revista digital de una especia-
lidad pediatrica, era un experimento pionero y por
tanto un riesgo. Siempre hemos pensado que era
un proyecto de todos. Nosotros, y especialmente el
equipo editorial empezabamos a ponerlo en marcha,
pero después la repuesta de la continuidad del mis-
mo seria responsabilidad de toda la Sociedad.

Correspondencia:

Juan Pedro Lépez Siguero

Presidente de la SEEP y FSEEP

Servicio de Pediatria, Hospital Carlos Haya, Malaga
E-mail: lopez.siguero@gmail.com

Estamos ahora en ese punto de respuesta. Com-
prendemos que puede resultar poco atractiva la pu-
blicacion en una revista no indexada y por supuesto
sin valor curricular. Los principios siempre fueron asi
y volviendo al punto anterior, de nosotros depende
el valor que tenga esta publicacion en el futuro.

Creo que la puesta en marcha de la revista com-
pleta el abanico de posibilidades de formacién e
investigacion con que cuenta la SEEP. En resumen
tenemos varias becas, ayudas a proyectos, estan-
cias, premios, cursos de postgrado, diabetes, mo-
nograficos de los grupos de trabajo, cursos no pre-
senciales (que se iniciaran en breve), documentos
publicados en la pagina web y en revistas cientifi-
cas, bases de datos, etc.

Espero que a pesar de las dificultades de financia-
cién que sin duda nos afectaran, podamos mante-
ner la importante y creciente actividad que la SEEP
viene mostrando desde su creacion y que la revista
que tenemos ahora delante, no entre las manos,
sea uno de sus mayores avales.

No quiero finalizar sin manifestar mi mas sincero
agradecimiento a la Dra. Laura Audi, como editora
jefe y a los Dres. Lidia Castro y Alfonso Lechuga,
componentes del equipo editorial, que han creido
en el proyecto y llevan trabajando mucho tiempo
en él. Para ellos mi més sincera enhorabuena por
haber puesto este primer nimero en la red.

Juan Pedro Lépez Siguero
Presidente de la SEEP y FSEEP
Conflictos de interés

Los autores declaran que no tienen Conflictos de
Interés Potenciales.
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DE TRABAJO SEEP
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Recomendaciones practicas para la creacién y uso de

registros con fines de investigacién biomédica.
Practical guidelines for the creation and use of registries for biomedical

research purposes

Isolina Riano-Galan', Maria Chueca-Guindulain?, Ignacio Diez-Lopez?, Sergio Gallego-
Riestra*, Koldo Inaki Cambra-Contin®, Elizabeth Blarduni-Cardon®, M? Victoria Borras-
Pérez’, Lidia Castro Feijoo®, Gertrudis Marti Aromir’, M* Teresa Munoz Calvo', Pilar
Terradas Mercader', Grupo De Trabajo De Bioética De La Seep.
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Resumen

Los registros constituyen una herramienta funda-
mental para la investigacion biomédica. El creciente
respeto de la autonomia reflejado en el marco legal
y ético pone limites a la creacion y uso de registros
epidemioldgicos. La proteccion de la intimidad, la
privacidad y la confidencialidad de los datos de ca-
racter personal son requisitos legales y éticos que
deben ser respetados. Si los datos incluidos perte-
necen a menores de edad las exigencias legales
y éticas son mayores por la mayor dificultad para
obtener un consentimiento valido. Se dan unas re-
comendaciones practicas para facilitar la creacion
y uso de registros con fines de investigacion bio-
médica.

Palabras clave: Sistemas de registros, Investiga-
cion, Bioética, Confidencialidad, Proteccion de da-
tos.

Correspondencia:

Isolina Riafio-Galan

Servicio de Pediatria

Hospital San Agustin

Camino de Heros 4, 33401, Avilés, Asturias, Tel: 686981076
E-mail: isogalan@yahoo.es

E-mail: isolinariano@gmail.com

Abstract

The registries are an essential tool for biomedical
research. The growing respect for autonomy reflec-
ted in the legal framework put limits on the creation
and use of epidemiological records. The protection
of privacy, and confidentiality of personal data are
legal and ethical requirements to be respected. Le-
gal and ethical requirements are greater if the data
belong to children, because it is more difficult to ob-
tain a valid consent. Practical recommendations are
given to facilitate the creation and use of registries
for biomedical research.

Key Words: Registries, Research, Bioethics, Confi-
dentiality, Data protection

INTRODUCCION

Los registros constituyen una herramienta funda-
mental para la investigacion biomédica y por ello,
debe promoverse su creacion. Esto reviste maximo
interés en el caso de pediatria, donde una especial
proteccién de esta poblacion como sujetos vulnera-
bles, redujo considerablemente la investigacion de
todo tipo, con el consiguiente perjuicio para los ni-
fos. Se debe conjugar el respeto tanto a los intere-
ses de la sociedad (el bien comun y el bienestar de
las generaciones futuras), como los del sujeto de

Enviado a Revisar: 23 Mar. 2012 | Aceptado el: 12 Abr. 2012



Recomendaciones préacticas para la creacion y uso de registros con fines de investigacion biomédica

investigacion (el bien individual, teniendo en cuenta
la limitacion de la capacidad del nifio para tomar
decisiones que le afectan). Siempre que se asegure
el trato justo y no maleficente y que el consentimien-
to sea valido, no habréa contradiccion entre la espe-
cial protecciéon que ha de procurarse a los menores
y su participacion como sujetos de investigacion'.

Los registros con datos de salud de caréacter per-
sonal contienen informacion considerada sensible
y por tanto, estan sujetos a una protecciéon especial
23, Por ello, es necesario respetar unos principios
éticos, expresion del respeto a la dignidad del ser
humano, asi como a cumplir con las obligaciones
legales vigentes*. Los principios de no maleficencia
y de justicia exigen asegurar la pertinencia cienti-
fica y utilidad social de la investigacion asi como
la competencia del equipo investigador, entre las
normas a tener en cuenta. El principio de autono-
mia nos obliga a solicitar el consentimiento informa-
do de los sujetos cuyos datos se pretende recoger
0 de sus tutores legales, asi como a garantizar la
confidencialidad de la informacién recopilada®. La
normativa legal vigente en Espafia y las directrices
internacionales se resume en la tabla 1. En el anexo
| se facilita un glosario de términos, en su mayo-
ria extraidos de los textos legales para ayudar a la
comprension de este documento.

Un documento exhaustivo y excelente acerca de
las directrices éticas sobre la creacion y uso de

registros con fines de investigacion biomedica ha
sido elaborado por el Comité de Etica del Instituto
de Investigacion de Enfermedades Raras®.

Las siguientes recomendaciones se limitan a re-
gistros epidemioldgicos y pretenden servir de guia
a los miembros de la Sociedad de Endocrinologia
Pediatrica que deseen crear y usar registros de pa-
cientes con una determinada enfermedad o condi-
cion con fines de investigacion biomédica.

JUSTIFICACION DE LA CREACION DE UN
REGISTRO

En primer lugar, la creacién de un registro con fines
de investigacion biomédica debe estar justificada en
términos de pertinencia cientifica y de utilidad social.

Asimismo, los datos que se recojan de los sujetos
para la creacion del registro deben estar justifica-
dos en funcion de los fines de la investigacion. Por
ello, se recomienda sopesar cuidadosamente la uti-
lidad de los datos que se pretende recopilar, sobre
todo si son datos considerados especialmente sen-
sibles como grupo étnico o tendencias sexuales.

Ademas, toda la informacién del registro debe es-
tar documentada en un protocolo de creacion del
mismo, que facilite la gestion interna y la evaluacion
por terceros.

Legislacion en Espafia

- Ley 14/1986, de 25 de abiril, general de Sanidad (BOE n° 102 de 29 de junio de 1986). Articulos 10,11
y 61 modificados por la Ley 41/2002 de 4 de Noviembre.

- Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal (BOE n° 298,
de 14 de diciembre de 1999).

- Ley 41/2002, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia
de informacion y documentacion clinica (Las normas de esta ley relativas al consentimiento informado
del paciente y la documentacion clinica, seran de aplicacion supletoria en los proyectos de investigacion
médica (disposicion adicional 2%) (BOE de 15 de diciembre de 2002)

- Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica (BOE n° 159, de 4 de julio de 2007)

- Ley 33/2011, de 4 de octubre, General de Salud Publica (BOE n° 240, de 5 de octubre de 2011).

- Real Decreto 994/1999, de 11 de junio, por el que se aprueba el Reglamento de Medidas de Seguridad
de los ficheros automatizados que contengan datos de caracter personal.

- Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el reglamento de desarrollo de la
Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccién de datos de caracter personal (BOE n° 17, de
17 de enero de 2008)-

Directrices internacionales

Consejo de Europa. Convenio para la proteccion de los Derechos Humanos y la dignidad del ser humano
con respecto a las aplicaciones de la Biologia y la Medicina. Convenio sobre los Derechos Humanos y la
Biomedicina. Oviedo, 4 de abril de 1997 (ratificado en Espafia, BOE n° 251; de 20 de octubre de 1999).
Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS) & World Health Organization (WHO).
International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human Subjects, 2002.

- Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial. (59* Asamblea General; Seul, Corea, octubre
2008). Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos (disponible en: http://www.
wma.n lications/1 lici ).
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ORGANIZACION DEL REGISTRO

1. Todo registro debe tener un responsable y una
institucion publica o privada que lo acoja, cus-
todie y garantice que las medidas de seguri-
dad en relacion con los datos son suficientes
para evitar quiebras en la confidencialidad.

2. Elresponsable del registro es la persona fisica
o juridica que decida sobre la finalidad, conte-
nido y uso del tratamiento.

3. Los ficheros automatizados con datos de salud
de carécter personal deben tener medidas de
seguridad de nivel alto, ademas de las medi-
das de nivel medio y basico (segun recoge el
RD 994/19997).

4. La creacion y el uso de registros con fines de
investigacion que contienen datos de caracter
personal requiere del consentimiento informa-
do y expreso de los sujetos.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

El consentimiento informado es un proceso que
precisa informacién, comprension y voluntariedad,
lo cual debe ser garantizado por el investigador y
por el comité de ética que haya aprobado la crea-
cion del registro. La informacion se facilitara por
escrito pero se complementara siempre de forma
verbal adaptandola a las necesidades y nivel de
comprension del sujeto. Lo aconsejable es que sea
el responsable del registro o el investigador prin-
cipal quién proporcione la informacion y solicite el
consentimiento.

No seréa preciso el consentimiento informado cuan-
do los datos de caracter personal se recojan en el
ejercicio de las funciones propias de las administra-
ciones publicas®.

So6lo en circunstancias excepcionales podra pres-
cindirse del consentimiento para la creacion y/o uso
de registros con fines de investigacion que contie-
nen datos de caracter personal®. Entre dichas cir-
cunstancias se incluyen aquellas situaciones en que
no sea posible obtener el consentimiento (pacientes
incapaces o fallecidos), no sea viable (investigacion
epidemiologica que requiera el acceso a los regis-
tros de decenas o cientos de miles de personas), o
Su propia obtencion ponga en riesgo la validez del
estudio (si un numero relevante no lo otorga)'®'. Las
excepciones tendran que ser justificadas por el in-
vestigador principal en la circunstancia concreta en
que se quiere aplicar, y ser discutidas y aprobadas
por un Comité de Etica de la Investigacion.

1. Sielregistro que se crea, o cuyos datos de ca-
racter personal se utilizan incluye menores de

edad o incapaces, los requerimientos éticos
son superiores. Solo se justifica la inclusion de
dichas poblaciones en la investigacion, cuan-
do el conocimiento no puede obtenerse de otro
modo y se garantiza que el riesgo para los su-
jetos de estudio es inexistente o minimo. Seran
los padres o tutores quienes otorguen el con-
sentimiento por representacion, si bien se pro-
movera la participacion en dicho proceso del
menor segun su grado de madurez y siempre
que tenga doce o mas anos. El nifio sera infor-
mado por personal con experiencia en el trato
con menores, de forma adaptada a su capa-
cidad de comprension. Se debe ser honesto,
y no alentar expectativas, a veces infundadas,
con el propdsito de aumentar el reclutamiento.

2. Los sujetos tienen derecho a no consentir la in-
vestigacion y a revocar el consentimiento, sin
tener que dar explicaciones de su decision.

3. Las colecciones de datos anénimos vy los re-
gistros anonimizados pueden ser utilizados y
cedidos sin el consentimiento informado de los
sujetos.

Se entiende que los datos anénimos son recogidos
asi en origen. En cambio, los datos anonimizados
proceden de una fuente de informacién con datos
de carécter personal pero se han sometido a un
proceso de disociacion, de tal manera que la iden-
tidad del sujeto queda desligada definitivamente de
los datos de caréacter personal. Ambos constituyen
un tipo de informaciéon que queda fuera de los re-
querimientos establecidos por la Ley 15/1999 de
proteccion de datos de caracter personal.

Si los datos proceden de la préctica clinica habi-
tual y se disocian no se requiere consentimiento del
paciente. Se entiende por dato disociado, rever-
sible o irreversiblemente, aquel que no permite la
identificacion de un afectado o interesado. Cuan-
do se quieran obtener datos extras, no justificados
dentro de la practica asistencial (por ejemplo una
encuesta elaborada especificamente para la inves-
tigacion y que contiene datos de caracter perso-
nal), es necesario el consentimiento del paciente
ademas de incluir al final la informacion relativa a
la Ley 15/1999 de proteccion de datos de caracter
personal (LOPD 15/1999). Si la encuesta no con-
tiene datos de caracter personal no precisaria de
documento de consentimiento escrito del paciente.

1. Cuando la informacién necesaria para la inves-
tigacion clinica o epidemiologica se pretenda
obtener de la historia clinica no se precisara el
consentimiento explicito del sujeto si el inves-
tigador forma parte del equipo médico que le
atiende, aunque una vez extraida la informa-
cion necesaria, se debera codificar o anonimi-
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zar adecuadamente para evitar una quiebra en
la confidencialidad.

2. Si el investigador es ajeno a la institucion que
custodia la historia clinica debera solicitar el
consentimiento informado explicito a no ser
que la extraccion de datos la realice el equipo
meédico del sujeto y se incorpore un procedi-
miento de disociacion. En todo caso la inves-
tigacion y la cesion debera ser aprobados por
un Comité de Etica de la Investigacion.

CESION DE DATOS

La cesion de datos de caracter personal a terceros
sOlo puede realizarse si el interesado ha otorgado el
consentimiento antes de proceder a la cesion, a me-
nos que se den las circunstancias excepcionales le-
galmente establecidas o aplicando un procedimiento
de disociacion apropiado previo a la cesion. En todo
caso, la investigacion y la cesion deberan ser apro-
badas por un Comité de Etica de la investigacion.
Las excepciones contempladas en la LOPD
15/1999 son:

1. Que unaley lo autorice.

2. Que la cesion sea entre administraciones con
fines estadisticos, histéricos o cientificos.

3. Que la cesion sea para solucionar una urgen-
cia o para realizar estudios epidemiolégicos en
los términos establecidos en la legislacion so-
bre sanidad estatal o autonémica.

4. Los sujetos tienen derecho a no consentir la
cesion de datos y a revocar el consentimiento.

5. Si los datos son anénimos (se recogen asf) o
si se disocian previamente a la cesion, no se
requiere consentimiento del paciente.

6. De acuerdo a la LOPD 15/1999, la creacién o
modificacion de un fichero de titularidad publi-
ca con datos de caréacter personal requiere una
disposicion publicada en el Boletin oficial y el
registro en la Agencia de Proteccion de Datos.
Esta disposicion debe incluir: finalidad y usos,
personas o colectivos, procedimiento recogida
de datos, estructura del ficheros, érganos res-
ponsables, servicios 0 unidades y medidas de
seguridad.

PROCEDIMIENTO DE CREACION DE UN
REGISTRO

Los ficheros deben inscribirse en el Registro Gene-
ral de Proteccion de Datos, 6rgano integrado en la
Agencia de Proteccion de Datos.

Si el registro incluye datos anénimos o se han di-
sociado previamente a su inclusion en el Registro

queda fuera de los requerimientos establecidos por
la LOPD 15/1999. En consecuencia no seria ne-
cesario notificar el fichero al Registro General de
Proteccion de Datos, ni obtenerse el consentimien-
to informado ni adoptar las medidas de seguridad
previstas en el RD 1720/20072,

En resumen, la creacién de un registro/fichero que
incluya informacioén procedente de las historias cli-
nicas de pacientes de varios centros, es decir con
cesion de datos, para prescindir del consentimiento
informado se exige que los investigadores de cada
centro disocien los datos previamente al envio, de
tal modo que no sea posible la identificacion del
sujeto afectado.

Otra cuestion es si el nombre del médico que ha in-
troducido los datos de sus pacientes, aparece en la
base de datos o registro. Si no se incluye el nombre
del meédico, podriamos considerar totalmente ano-
nimizado el registro y por tanto quedaria excluido
del @mbito de aplicacion de la LOPD 15/1999 y del
reglamento que la desarrolla. En este supuesto no
serfa necesario notificar el registro al Registro Ge-
neral de Proteccion de Datos, ni obtener el consen-
timiento informado ni tan siquiera adoptar las medi-
das de seguridad previstas en el RD 1720/200712.

Si por el contrario, aparece el nombre del médico,
el registro estarfa sometido en su integridad a la
LOPD 15/1999, siendo necesario notificar el fichero
a través del sistema de Nota que es gratuito (dispo-
nible en www.agpd.es). Ademas, se debe informar
alos médicos de que sus datos se van a incorporar
al registro, y que dan su consentimiento para el tra-
tamiento de ellos, consentimiento que se entendera
otorgado por la voluntad de participar en la base
de datos. Asimismo, se exige implantar las medi-
das de seguridad previstas en el Reglamento de
desarrollo de la Ley Orgéanica 15/19997 .

Por ultimo, seréa preciso valorar los problemas que
la anonimizacion puede plantear en el control de
calidad del registro, como podrian ser las duplici-
dades de casos. Por otro lado, se recomienda que
el estudio que incluya cesion de datos de esta ma-
nera, sea siempre aprobado por un Comité de Etica
de la Investigacion.

Anexo 1: Glosario

A continuacién se enumeran algunas definiciones
de términos utilizados en el texto para facilitar la
comprension del mismo. Se indica la fuente del
texto legal de donde proceden: LOPD: ley organica
15/99, de 13 de diciembre, de proteccion de datos
de caracter personal; LIB: ley 14/2007, de 3 de julio
de investigacion biomédica; LAP: ley 41/2002, de
14 de noviembre, basica reguladora de la autono-
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mia del paciente y de derechos y obligaciones en
materia de informacion y documentacion clinica.

Cesion o comunicacion de datos (LOPD): Toda re-
velacion de datos realizada a una persona distinta
del interesado.

Consentimiento del interesado (LOPD): Toda mani-
festacion de voluntad, libre, inequivoca, especifica
e informada, mediante la que el titular de los datos
consienta el tratamiento de datos personales que le
conciernen.

Dato anénimo (LIB): Dato registrado sin un nexo
con una persona identificada o identificable.

Dato de caracter personal (LOPD): Cualquier infor-
macion concerniente a personas fisicas identifica-
das o identificables.

Fichero (LOPD): Todo conjunto organizado de da-
tos de caracter personal, cualquiera que fuere la
forma o modalidad de su creacion, almacenamien-
to, organizacion y acceso.

Historia clinica (LAP): Conjunto de documentos
que contienen los datos, valoraciones e informacio-
nes de cualquier indole sobre la situacion y la evo-
lucion clinica de un paciente a lo largo del proceso
asistencial.

Investigacion biomédica: Conjunto de actividades
disefiadas para desarrollar o contribuir a un cono-
cimiento generalizable relacionado con la salud del
ser humano o de las poblaciones.

Investigacion clinica: Tipo de investigacion biomé-
dica que se realiza con seres humanos y cuyo ob-
jetivo es obtener conocimiento que permita el desa-
rrollo de tecnologia médica util para el diagndéstico,
la prevencion o el tratamiento de las enfermedades.
Esto incluye no solo los estudios de validacion de
esta tecnologia, sino también aquellos destinados
a obtener la informacién necesaria para su concep-
cion y desarrollo.

Investigacion epidemioldgica: Tipo de investiga-
cion biomédica que se realiza con poblaciones
humanas y que tiene como principales objetivos
el estudio de la distribucion de las enfermedades
(incluyendo la produccion rutinaria de medidas de
frecuencia de enfermedad), la identificacion de los
factores que las determinan, el conocimiento de su
prondstico y la evaluacion de la practica clinica.

Procedimiento de anonimizacion: Término equiva-
lente a procedimiento de disociacion.

Procedimiento de disociaciéon (LOPD): Todo trata-
miento de datos personales de modo que la infor-

macion que se obtenga no pueda asociarse a per-
sona identificada o identificable.

Registro: En el contexto de las presentes directri-
ces se entiende como registro a todo documento
que contiene datos de salud de las personas jun-
to con su identificacién personal en cualquier for-
mato (papel, electrénico, audio, video, etc). Los
documentos que contiene la historia clinica de un
paciente, o el conjunto de historias clinicas de los
pacientes atendidos en una institucion sanitaria, los
certificados de defuncion realizados en una deter-
minada area geografica, o los casos acontecidos
de una enfermedad o condicién de salud a lo largo
de un periodo de tiempo en una comunidad, son to-
dos ellos ejemplos de registros que contienen datos
sobre el estado de salud de las personas.

Registro anonimizado o irreversiblemente disocia-
do (LIB): Registro en el que los datos de salud no
puede asociarse a una persona identificada o iden-
tificable por haberse destruido el nexo con toda in-
formacion que identifique al sujeto, o porque dicha
asociacion exige un esfuerzo no razonable [para el
investigador], entendiendo por tal el empleo de una
cantidad de tiempo, gastos y trabajo desproporcio-
nados.

Registro codificado o reversiblemente disociado
(LIB): Registro en el que los datos de salud no estan
asociados a una persona identificada o identificable
por haberse sustituido o desligado la informacion
que identifica a esa persona utilizando un coédigo
que permita al investigador la operacion inversa.

Responsable del registro: Persona fisica o juridica,
publica o privada, que tiene a su cargo la custodia
del registro y pone los medios para garantizar que
se cumplen los requisitos éticos y legales respecto
de la creacion, mantenimiento y uso del registro.

Riesgo minimo: ComuUnmente se entiende como
aquel que asume cualquier persona en su vida y
actividades cotidianas. No obstante, para el caso
de grupos con enfermedades especificas se podria
entender también como aquel al que estan normal-
mente expuestas las personas de la comunidad o
grupo al que pertenece el sujeto. En la LIB se consi-
dera Riesgo y carga minimos cuando los impactos
en la salud y las molestias que puedan sufrir los
sujetos participantes en una investigacion, y cuyos
efectos so6lo podran ser de caracter leve y tempo-
ral.

Tratamiento de datos (LOPD): operaciones y pro-
cedimientos técnicos de caracter automatizado o
no, que permitan la recogida, grabacion, conserva-
cion, elaboracion, modificacion, bloqueo y cancela-
cion, asi como las cesiones de datos que resulten
de comunicaciones, consultas, interconexiones y
transferencias.
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Resumen

La valoracion de la edad 6sea con la pretension de
determinar la edad cronoldgica de un individuo en
torno a los 18 anos de edad supone un reto y una
dificultad en muchas ocasiones. Estas determina-
ciones se han incrementado en los Ultimos afios en
la practica clinica debido al incremento de la inmi-
gracion, las adopciones internacionales o la valora-
cion de la edad penal; todas estas circunstancias
con una gran repercusion juridica y médica para el
sujeto estudiado. En este articulo los autores reali-
zamos una amplia revision bibliografica y se con-
cluyen unas recomendaciones practicas.

Palabras clave: Edad 6sea, Pediatria, Edad crono-
l6gica.

Abstract

The assessment of bone age to determine an
individual’'s chronological age around 18 years of
age is a challenge and a difficulty in many occa-
sions. These determinations have increased in re-
cent years in clinical practice due to increased im-
migration, international adoptions or the assessment
of legal age, all these circumstances a great impact
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for the patient’s legal medical future. We reviewed
the literature and give some recommendations in
these cases.

Key Words: Bone age, Pediatrics, Chronological
age.

INTRODUCCION

Debido al incremento de la inmigraciéon en nuestro
pais en los ultimos afios, los pediatras y radidlogos
infantiles nos hemos visto involucrados por parte de
las autoridades judiciales en una tarea que hasta
ahora nos era del todo ajena: la valoracion de una
edad “biolégica” de un individuo con finalidad no
médica o patoldgica, sino judicial.

El aumento del numero de menores en situacion
irregular que llegan a nuestro pais en los ultimos
anos es un hecho exponencial tal y como viene
contrastado por el Ministerio de Asuntos Sociales y
de Inmigracion, bien acompafiados de un adulto o
en situacion de desamparo.

La Ley del Menor de nuestro pais protege a aque-
llos menores en situacion de desamparo familiar,
favoreciendo su acogida e integracion en los Sis-
temas y Servicios Sociales. Por otro lado la situa-
cioén de menoria de edad judicial también tiene su
importancia a la hora de establecer posibles penas
a individuos  que cometan algun tipo de delito.
De esta forma y amparandose en nuestras actuales
Leyes, algunas personas alegan frente a las Auto-
ridades su condicién de menor sin llegar a serlo,
para de esta forma verse beneficiados estos o sus
ascendientes de una situacion especial proteccion
0 acogida @9,
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Otro punto donde se ha incrementado el numero
de solicitudes es en el ambito de la Adopcion Inter-
nacional. Son muchos los paises, entre ellos la ma-
yor parte africanos y zona de Indonesia, que tienen
limitada la adopciéon a menores de 6 afios . Es por
ello que las Autoridades de esos paises o los pro-
pios padres adoptivos falsean la verdadera edad
cronologica para facilitar los tramites, creandose
una serie de problemas una vez ya en nuestro pais
tales como falsas pubertades precoces o inadapta-
cién a un aula escolar con niflos de edad realmente
menor a la fijada en el nifio adoptado ®.

En este contexto, se nos solicita a nosotros, como
profesionales de la medicina, pero no de la judica-
tura, un peritaje que puede tener una importante
implicacion futura para dicho individuo y para la
Sociedad en su conjunto; en primer lugar debido
al elevado coste que pueden tener situaciones de
acogida o legales como el cumplimiento o no de
penas segun su edad, y en segundo lugar en forma
de posibles repercusiones terapéuticas, tales como
la dicotomia entre indicar o no un tratamiento.

HISTORICO y DESARROLLO DE LA PROBLE-
MATICA

En Europa, con el fin de unificar los criterios de se-
leccion de pruebas a realizar e interpretacion de los
resultados en los paises de habla germana, en el
afo 2000, el Arbeitsgemeinscharft flr Forensische
Altersdiagnostik der Deutschen Gesellschaft fdr Re-
chtsmedizin (grupo de estudio aleman para la esti-
macion forense de la edad) hizo publicas sus guias
para las estimaciones forenses de la edad crono-
|6gica sobre individuos vivos sometidos a procedi-
mientos criminales ©®. Estas guias recomendaban,
para la determinacion de la mayoria o minoria de
edad penal (18 afios) en sujetos vivos, la préactica
de las siguientes pruebas:

1. Examen fisico: obtencion de medidas antro-
pométricas (peso, talla, tipo constitucional);
inspeccion de signos de madurez sexual; iden-
tificacion de patologias que puedan alterar el
desarrollo madurativo.

2. Examen radiogréfico de la mano izquierda.

3. Examen externo del estado de la denticion y
radiografia dental.

4. Examen radiogréfico de la regién cervical, en
el caso de que interesase confirmar si la edad
cronolégica es mayor o menor de 21 afios de
edad.

Al interpretar los resultados, las mismas guias reco-
mendaban que los datos obtenidos de las anterio-
res pruebas fuesen contrastados con estudios de
referencia adecuados al sujeto especifico estudia-
do. Al seleccionar dichos estudios debieran consi-

derarse como factores significativos de correccion
de los resultados las variables étnicas, socioeco-
némicas y patolégicas, asi como el grado de error
intra e interobservador. Recomendaban, finalmente,
al realizar la valoracion pericial definitiva que se es-
pecificase el resultado por separado de cada una
de las pruebas realizadas y que la estimacion de
edad se especificase como la mas probable, indi-
cando el grado de probabilidad del resultado esti-
mado.

Estudio radiolégico del carpo:

Respecto de la edad 6sea determinada por el estu-
dio radioldgico de la mano izquierda, surgen varias
cuestiones de interés en cuanto a su aplicabilidad
como factor de prediccion de la edad cronolégica
estimada. Primera, ;qué mide realmente el parame-
tro obtenido de edad ésea?; segunda, ;,qué méto-
do de interpretacion de los resultados entre los va-
rios disponibles serfa el mas adecuado?; y tercera,
¢,como interpretar los resultados en el sujeto de es-
tudio?, dado que parece demostrado en multiples
estudios que la fiabilidad varia de unas poblaciones
a otras y que sus resultados precisan ajustes.

El parametro obtenido por estos y otros métodos de
edad ¢sea no corresponde exactamente con el de
edad cronoldgica. El concepto de edad 6sea es un
término estadistico recogido de la experiencia clini-
ca que resulta util con fines estrictamente clinicos
en la estimacion del ritmo madurativo individual de
un sujeto y en la prediccion de fendbmenos como la
talla previsible. Parece que la maduracion progresi-
va de la osificacion del carpo sigue una secuencia
comun en todas las series estudiadas, sugiriendo
que existiria una “ley natural” que marca la secuen-
cia de osificacion. No obstante, en estas mismas
series se aprecian diferencias, en ocasiones muy
significativas, al constatar a qué edad cronolégica
se alcanza un estado madurativo determinado en
diversas poblaciones. Sabemos que esta influido
por factores ambientales, de poblacion y patolégi-
cos, pero no sabemos qué reflejan realmente estos
cambios © ), Pese a que influyen en su ritmo de
evolucion factores madurativos como los periodos
de aceleracion del crecimiento, evolucion de carac-
teres sexuales secundarios o la menarquia, sabe-
mos que no se correlaciona de forma absoluta con
ellos. En definitiva, es considerado como un para-
metro fisioldgicamente mas estable que la madura-
cion dental, pero poco definido y en realidad poco
fiable. No obstante, es el principal parametro del
que podemos disponer con fines clinicos y forenses
para estimar con cierta precision la edad cronologi-
ca al final de la adolescencia ©.

Respecto a la cuestion de qué método de estima-
cion de la edad 6sea resultaria el mas adecuado,
los diversos autores no presentan un acuerdo entre
ellos. Existen basicamente tres métodos de inter-
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pretacion, el método grafico de atlas de Greulich
y Pyle (GP) © (que arroja resultados en forma de
edad 6sea) el numérico de Tanner-Whitehouse
(TW2) ™ (que aporta resultados numéricos que han
de compararse con tablas especificas para cada
poblacion para estimar indirectamente la edad
6sea) y métodos mixtos, como el FELS (Foward
Elementary Longitudinal Study), que interpretan al-
gunos datos gréficos y que cuantifican numérica-
mente otros parametros. Basicamente, el GP es el
meétodo mas generalizado, si bien TW2 es el mas
utilizado en paises europeos. Podria parecer en
principio que un método numérico como el TW2 de-
beria ser mas fiable ®. Ademas, pese a que TW2
es un método mas sofisticado en su aplicacion téc-
nica, puede ser aprendido sin instruccion especifi-
ca. Sin embargo, en la préactica se halla sometido
a errores intra e interobservadores similares a los
del GP y se halla influido negativamente por fallos
técnicos derivados de una posicion incorrecta de
la mano en el momento de realizar la radiografia ©,
que pueden ser solventados de forma mas correcta
por los métodos graficos ©,

En nuestro pais existe el Estudio Longitudinal del
Centro Andrea Prader (% en el que se compara la
exactitud y el error de los métodos de calculo del
pronostico de Talla Adulta a lo largo de la época del
crecimiento y su comprobacion al alcanzar la talla
adulta. En ese estudio con escasos errores interin-
vestigadores (s6lo 1 cambio de investigador hasta
el final del estudio) y donde se comprobd que el
método mas idéneo y adecuado para la poblacion
espafiola es el de Greulich-Pyle comparado con el
de TW2. Por lo que se deduce de este estudio, este
primer método deberia ser mas fiable en la practica
clinica. Asi mismo trabajos posteriores, como el de
Thodberg ' apuntan en este mismo sentido, ava-
lando el TW2 como el mejor método para calculos
de la talla adulta.

Autores como Van Rijn et al '@ recomiendan la apli-
cacion de GP en lugar de TW2 con fines clinicos
pbasandose en un criterio de economia de medios al
haber comprobado que TW2 es mucho mas costoso
en tiempo y que sus resultados son similares a GP.
Los intentos de desarrollar aplicaciones informati-
cas sobre el sistema numérico TW2 (sistema CA-
SAS) ofrecian en sus inicios promesas de ventajas
evidentes. Tedricamente, permitirian cuantificar los
resultados de forma uniforme y sin interferencia de
los factores de distorsion derivados del observador.
Sin embargo, sus resultados todavia no son equipa-
rables con los del método manual y aun es necesa-
ria la colaboracion entre radidlogos e informaticos
para mejorar los sistemas de hardware y software.
En realidad, cada método tiene sus ventajas y des-
ventajas y debe ser el médico el que decida por su
experiencia personal qué método es el mas util para
los fines concretos de la interpretacion buscada.

La interpretacion de los resultados obtenidos de la
edad ¢sea por cualquiera de los métodos disponi-
bles debe ser adaptada a las caracteristicas de la
poblacién del sujeto de estudio. Los factores que
podrian modificar la evolucion de la edad désea en
un sujeto determinado no estan perfectamente de-
finidos, aunque se han identificado diferencias en
diversos estudios asociadas con factores patolégi-
cos, raciales y socioeconémicos. La impresion ge-
neral de las investigaciones mas recientes es la de
que serian los factores socioecondmicos, que influ-
yen en la forma de nutricion y condiciones higié-
nico-sanitarias del sujeto, los més significativos en
cuanto a su capacidad de modificar los resultados
(19, Los factores raciales son discutidos por diver-
s0s autores en distintos estudios y, aunque parece
ser que no serian por si mismos capaces de justi-
ficar diferencias significativas en la edad ¢sea, no
existen datos indubitables que permitan de forma
absoluta afirmar o descartar la influencia especifi-
ca de este factor. Por el contrario, resulta definitivo
en los estudios realizados el hecho de que ciertas
condiciones patoldgicas pueden afectar a los resul-
tados de la edad 6sea, si bien la lista de las mismas
no puede considerarse ni mucho menos completa.
En el contexto de la influencia étnica y racial, exis-
ten multiples estudios, algunos de ellos con bases
metodoldgicas discutibles y con resultados a me-
nudo contradictorios, que principalmente se han
realizado en poblaciones de europeos caucasicos,
caucasicos norteamericanos, otros grupos étnicos
norteamericanos (incluido el genéticamente dudo-
so grupo racial de los hispanos), distintas poblacio-
nes mongoloides y caucésicas de Asia y algunos
estudios incompletos en poblaciones negroides
centro y sudafricanas.

En algunos casos, las diferencias con los métodos
originales han sido pequefas pero estadisticamen-
te tan significativas que se ha propuesto la necesi-
dad de elaborar tablas y atlas especificos para es-
tas poblaciones. Entre ellos, el estudio espanol de
Hernandez et al del afio 1976 por Hernandez (149 y,
posteriormente, por Sobradillo (® condujo a la ela-
boracion de tablas, series radiograficas y manua-
les especificos para la poblacion de la Comunidad
Auténoma del Pais Vasco basados en los métodos
originales tanto de GP como de TW2-RUS®"),

Estas tablas han estado en continua revision y las
ultimas recomendaciones de consenso han sido re-
cogidas por Sanchez et al'".

Los estudios clasicos de las décadas de los setenta
y ochenta en poblacion mongoloide de Asia indi-
caban que los chinos y japoneses presentaban un
retraso en su edad Osea frente a la cronoldgica en
la fase prepuberal, pero en la fase postpuberal exis-
tia una aceleracion hasta culminar la maduracion a
una edad similar a los europeos y americanos cau-
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casicos. En las series més actuales sobre poblacio-
nes modernas con mejores condiciones socioeco-
nomicas, se aprecia una tendencia a ajustar aun
mas los resultados con los ritmos de maduracion
de la edad dsea de las poblaciones occidentales.
En India y Pakistan, los hallazgos han sido simila-
res, apreciandose adelantos en la edad ésea frente
a la cronolégica durante la fase postpuberal, mas
evidentes en sujetos de clase social alta.

En EEUU los estudios indican que los sujetos cau-
céasicos se ajustan bien a los estandares de GP y
TW2 o suelen presentar un cierto adelanto madu-
rativo. Por el contrario, los resultados en sujetos
negroides arrojan resultados contradictorios en las
series. Para Gross GW (®, |la raza negra se ajusta
mejor que la blanca al standard de GP. En las series
de Ontell et aly de Lodler et al la raza negra se
halla adelantada para el standard de GP (%29, La
serie de Marshall WA ©"en negros jamaicanos com-
parada con el UK60 (United Kingdom 60 Study) del
TW2 indica un retraso de la edad 6sea desde los 13
afios de edad con independencia de factores so-
cioecondémicos, esto es ratificado por Gilsanz V #?
en un estudio entre sujetos de raza negra y blanca
en EEUU no aprecia diferencias significativas entre
la edad 6seay la edad cronoldgica en ambas razas
cuando se igualan los factores socioeconémicos.

Hasta donde llegan nuestros conocimientos, los
habitantes de los paises musulmanes de Oriente
Proximo y del Norte de Africa y las poblaciones de
estos paises emigradas a paises desarrollados no
han sido estudiados sistematicamente y no se pue-
de afirmar si su ritmo de maduracion 6sea sigue o
no la evolucion marcada en otras poblaciones. El
Unico estudio sistematico identificado en nuestra
revision bibliogréafica, realizado por Koc A et al 3
en poblacion turca moderna, indica un retraso en la
edad ¢sea hasta los 13 afios y un adelanto discre-
to desde esa edad para el GP ?9, Posteriormente
Buken @9 llega a conclusiones similares. El incon-
veniente principal de este estudio deriva de que su
muestra de poblacion solo llega hasta los 17 afios
de edad cronolégica, no teniendo utilidad absoluta
con los fines planteados en este estudio.

Las caracteristicas socioeconémicas de cada po-
blacion serian para algunos autores los factores
mas significativos en cuanto a su capacidad para
influir sobre las variaciones en el ritmo de madura-
cion de la edad ¢sea. Otros estudios, por el con-
trario, no parecen confirmar esta hipétesis. Asi,
Marshall WA ©" en poblacién negra jamaicana no
apreciaba variaciones en funciéon de la clase social
alta o baja de los sujetos. Oestreich AE @ también
destaca la falta de diferencias entre poblacion ru-
ral y urbana alemana en la serie del método de
Thiemann-Nitz. Sin embargo, estudios modernos
y especificos sobre esta variable de autores como

Jahari AB et al ®®, sobre poblacién indonesia, Fles-
hman AK @7 sobre poblacién africana, o Melsen B
et al ®®, sobre poblacién de menores extranjeros
adoptados en Dinamarca, identifican claramente a
los factores socioecondmicos y la pobreza como
productores de retrasos significativos en el ritmo de
la secuencia de la maduracion 6sea durante la fase
prepuberal 5.,

Entre los factores patolégicos identificados cla-
ramente como factores de alteracion del ritmo de
evolucion de la edad 6sea se hallan, entre otros,
la enuresis nocturna @, el déficit de hormona de
crecimiento (", la obesidad, los habitos deportivos
de alta competicion, las malformaciones éseas y la
exposicion a agentes fisicos, como en el caso de
las congelaciones.

Aspectos juridicos en Espana

La Ley orgéanica 2/2009, de 11 de diciembre, de
reforma de la Ley organica 4/2000, de 11 de ene-
ro, sobre derechos y libertades de los extranjeros
en Espafia y su integracion social (en adelante,
LODILE), establece en el articulo 35 que “3. En
los supuestos en que los Cuerpos y Fuerzas de
Seguridad del Estado localicen a un extranjero in-
documentado cuya minoria de edad no pueda ser
establecida con seguridad, se le dar4, por los ser-
vicios competentes de proteccion de menores, la
atencion inmediata que precise, de acuerdo con lo
establecido en la legislacion de proteccion juridica
del menor, poniéndose el hecho en conocimiento
inmediato del Ministerio Fiscal, que dispondra la
determinacion de su edad, para lo que colabora-
ran las instituciones sanitarias oportunas que, con
caracter prioritario, realizaran las pruebas necesa-
rias” (5031,

Por otro lado, el Real decreto 557/2011, de 20 de
abril, por el que se aprueba el Reglamento de la
Ley orgéanica 4/2000, dispone en su articulo 190.1
que “en el caso de que la minoria de edad de un
extranjero indocumentado no pueda ser estableci-
da con seguridad, las Fuerzas y Cuerpos de Segu-
ridad del Estado, en cuanto tengan conocimiento
de esa circunstancia o localicen al supuesto menor
en Espafia, informaran a los servicios autondmicos
de proteccion de menores para que, en su caso,
le presten la atencion inmediata que precise de
acuerdo con |o establecido en la legislacion de pro-
teccion juridica del menor. Con caracter inmediato,
se pondra el hecho en conocimiento del Ministerio
Fiscal, que dispondra, en el plazo méas breve posi-
ble, la determinacion de su edad, para lo que debe-
ran colaborar las instituciones sanitarias oportunas
que, con caracter prioritario y urgente, realizaran
las pruebas necesarias”.

Asimismo, la Ley 14/2010, de 27 de mayo, de los
derechos y las oportunidades en la infancia y la
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adolescencia, prevé en su articulo 110, sobre me-
didas cautelares, que “cuando los nifios y los ado-
lescentes inmigrados no acompafados no puedan
acreditar documentalmente la minoria de edad o
se tenga dudas sobre la veracidad de la documen-
tacion aportada, el departamento competente en
materia de proteccion de los nifios y los adolescen-
tes les tiene que ofrecer la atencion inmediata que
necesiten mientras se hacen las gestiones y los
tramites establecidos por la legislacion sobre ex-
tranjeria para determinar su edad” ©°,

Uno de los tramites (no el Unico) previstos por el
ordenamiento juridico para determinar la edad de
los jévenes indocumentados que no puedan acre-
ditar legalmente su edad es la practica de pruebas
médicas. Segun la informacion enviada por el De-
partamento de Salud, aparte de la entrevista y la
exploracion fisica que los médicos forenses pue-
dan llevar a cabo, la determinacion de la edad por
parte de la Fiscalia y de la Direccion General de
Atencion a la Infancia y la Adolescencia (en ade-
lante, DGAIA) se fundamenta basicamente en las
pruebas siguientes:

- Radiografia de mufieca y mano (método de
Greulich y Pyle Atlas 1930) (Atlas Thiemann-Nitz
1977).

- Ortopantomografia dental para determinar la
maduracion de los terceros molares (método
Dermijian).

- Tomografia computerizada (TC) del extremo
medial de la epifisis clavicular (estadios de Sch-
meling), con la utizacién de cortes axiales hasta
de alta resolucion.

Estas pruebas se recogen en el documento “Reco-
mendaciones sobre métodos de estimacion forense
de la edad de los menores extranjeros no acom-
pafiados. Documento de Consenso de Buenas
Préacticas entre los Institutos de Medicina Legal de
Espafia”®.

Fundamentalmente, este grupo de trabajo reco-
mienda la aplicacion de los siguientes medios
diagnosticos en los casos de estimacion forense
de la edad en supuestos menores de 18 afnos y
mayores de 14 afos: Anamnesis dirigida; Examen
fisico general [...]; Estudio radiogréafico de la mano
izquierda; Examen de la cavidad oral y estudio ra-
diogréfico dental [...]. ©".

El error de las pruebas médicas tiene también su
importancia; segun informa el mismo Departamento
de Salud ©9, el estudio radiografico de la mufieca
por el método de Greulich y Pyle (edad 6sea) tiene
un margen de error de +/- 1,7 afios (en el marco
de un método que, ademas, no permite discriminar

edades superiores a los diecinueve afios, lo cual
supone una limitacion importante a la hora de de-
terminar la edad de un joven que se encuentra en
el umbral de la mayorfa de edad). Aunque, apli-
cacion del principio favor minoris, (que determina
favorecer siempre al menor) se practiquen pruebas
médicas de determinacion de la edad solo en el su-
puesto de que no haya duda, por apariencia fisica
o por cualquiera otra condicion, de una situacion de
mayoria de edad, y que se regule qué se considera
“duda razonable” %)Y que No son admisibles in-
formes en los que se haga referencia a que la edad
sea de “aproximadamente 18 afos”, o expresiones
similares (“alrededor de 17 afios” o “superior de 17
afios”). Habra que establecer siempre una horquilla
de edad.

Segun los articulos ya citados ©*%", las pruebas de
determinacion de la edad se tienen que practicar
en centros sanitarios de la red publica de sanidad
o centros privados o en las dependencias del Ins-
tituto de Medicina Legal (o catedras de medicina
legal).

Por ultimo, en casos responsabilidad juridica, el
informe final debera recaer en manos del forense
asignado al caso ¢,

CONCLUSIONES:

La revision bibliogréfica realizada parece indicar
que, para los fines de estimacion forense de la
edad cronoldgica mayor o menor de 18 afos:

1. El método mas fiable para la estimacion de la
edad forense seria el estudio radiografico de la
mano izquierda (edad 6sea). La eleccion del mé-
todo de evaluacion de resultados depende de la
experiencia personal del investigador. No obstante,
con independencia del método de interpretacion
utilizado, la fiabilidad de este método no parece ser
Optima.

2. El método de estimacion de la edad forense
basado en el estudio radiografico de los terceros
molares (edad dental) es también un método fiable,
aungue menos preciso que el anterior dada la alta
variabilidad individual de la evolucion de este factor
(agenesia, hipoplasia, extracciones previas, etc.).
Son recomendables, como método de evaluacion
de este parametro, los métodos graficos derivados
del método original de Dermijian.

3. La evaluacion de los parametros de maduracion
de caracteres sexuales secundarios, las variables
antropométricas basicas y el examen externo de
la denticion carecen de eficacia como métodos de
estimacion de la edad forense. No obstante, son
necesarios para realizar una adecuada descrip-
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cion del aspecto externo del sujeto y, en caso de
discrepancia con la edad estimada por otros mé-
todos, pueden resultar utiles como indicadores de
la existencia de factores patolégicos responsables
de estados de maduracion precoz o maduracion
retardada.

4. Los resultados directos obtenidos por los méto-
dos de estimacion de la edad 6sea y edad dental,
deben ser puestos en relacion con estudios previos
de poblacion adecuados al sujeto de estudio, cuan-
do se disponga de ellos.

5. Entre los factores que se han detectado como
principales modificadores de los ritmos de madura-
cion 6sea y dental, los estudios més recientes des-
tacan a las variables de patologia previa y las de
factores de nivel socioeconémico.

6. Los estudios sobre grupos socioecondmicos
mas bajos y grupos étnicos englobados en niveles
socioecondmicos inferiores sugieren que, cuando
se comparan los resultados de estimacion de edad
con métodos de edad 6sea o dental elaborados en
poblaciones de un nivel socioecondmico superior,
conducen a una infraestimaciéon de la edad (edad
cronoldgica real superior a la edad estimada) en
edades entre los 14 a los 18 afios.

RECOMENDACIONES:

1. En los casos de solicitud de valoracion pericial
médico forense sobre estimacion de la edad crono-
|6gica aproximada de sujetos_indocumentados en
torno a 18 afios de edad o menores, se recomienda
la aplicacion de las guias del Arbeitsgemeinscharft
fir Forensische Altersdiagnostik der Deutschen Ge-
sellschaft fir Rechtsmedizin (.

2. Cuando se estudia un supuesto menor corres-
pondiente a un nivel socioeconémico inferior al de
la poblacion a partir de la cual se elabor¢ el método
de interpretacion de los resultados de edad 6sea o
edad dental, debe considerarse que existe un ries-
go elevado de infraestimacion de la edad del sujeto
(edad estimada inferior a edad cronoldgica real).

3. Este riesgo de infraestimacion debe ser ponde-
rado por el médico en funciéon del tipo de entorno
judicial en el que se solicita la valoracion. Puede
existir una variabilidad en el estudio segun obser-
vadores y segun la edad real cronolégica de inicio
de pubertad, pudiendo ser ésta adecuada, adelan-
tada o retrasada.

De este modo, en caso de dirimirse una posible
responsabilidad penal del supuesto menor @, debe
considerarse el riesgo de vulnerar los derechos
del menor al existir una alta probabilidad relativa

de estimar como mayor de edad penal a un sujeto
realmente menor de esta edad y viceversa en fun-
cion del método o métodos de estimacion de edad
aplicados. En estos casos, la responsabilidad final
de la valoracién deberé recaer en la fiscalia y en la
labor del forense.
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Minidosis de glucagén: eficaz recurso en pacientes
diabéticos tipo 1 con trastorno digestivo agudo.

Mini-Dose of Glucagon: very effective tool for type 1 diabetic patients

with acute digestive upset.

Teresa Jiménez Busselo, Juan Aragd Domingo

Servicio de Urgencias Pedidtricas. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia

Resumen

Objetivo: Medir la eficacia y seguridad de la admi-
nistraciéon de minidosis de Glucagén (mdGCG) sub-
cutaneas en Urgencias Pediatricas (UP) a nifios dia-
béticos insulino-dependientes que se presentan en
riesgo hipoglucémico por vomitos persistentes, con
o sin diarreas; valorar si el uso adicional de Ondan-
setréon sublingual (OSsl) desde 2009 pudo influir en
los resultados. Método: Estudio analitico, observa-
cional y retrospectivo de la evolucion de pacientes
diabéticos insulinizados atendidos (2004-2010) en
UP bajo dichas circunstancias. Separados en dos
cohortes segun hubieran recibido mdGCG (grupo-
A) 0 no (grupo-B), se compararon tras analizar sus
indices de ingresos vy fluidoterapias intravenosas
(FTiv) y su tiempo de estancia media hospitalaria
(TEMH). Se midié también la influencia en los resul-
tados del uso de OSsl sobre algunos pacientes. Re-
sultados: 7 pacientes fueron incluidos en el grupo
Ay 21 en el B. El incremento glucémico medio tras
md-GCHG fue de 47mg/dl (18-94). El riesgo rela-
tivo (RR) de hospitalizacion del grupo A respecto
al B fue de 1/6=0.166 (IC 95%:0.05-0.49), el indi-
ce numero necesario de pacientes a tratar (NNT)
fue 1.4 (IC 95%:1.05-2.38) = tratar 10 casos evita
7 ingresos. El TEMH fue significativamente menor
(p<0,005) para el grupo A: 5.65h (2-26h) frente a
46,5h (2,5-60h) del grupo B. EI RR de FTiv en el
grupo A fue de 0.187=1/5.3 (IC 95%:0.123-0.28) y
el NNT=1.61 (IC 95%:1.07-3.3) = tratar 8 casos evi-
ta 5 FTiv. Conclusiones: El uso de mdGCG es muy
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eficaz en el manejo de situaciones clinicas como
la descrita: rescata a los pacientes del riesgo de
hipoglucemia, evita casi siempre la necesidad de
ingreso y FTiv y acorta la estancia hospitalaria sin
incremento de los vomitos. El uso de OSsl no influyd
en los resultados de este estudio..

Palabras clave: Glucagoén, Diabetes Mellitus Tipo 1,
Vomitos, Hipoglucemia.

Abstract

Study Objective: To assess the efficacy and safe-
ty of subcutaneous Glucagon-minidose (GCG-md)
administered in the emergency department (ED) to
treat insulin-dependent diabetic children at risk of
hypoglycemia resulting from acute gastroenteritis or
persistent vomiting.

Methods: a retrospective, analytical, observational
study of clinical outcome of two cohorts of insulin-
dependent patients presented in our ED (2004-
2010) under the above circumstances. Separated
into two groups based on whether they received
GCG-md (Group A) or not (Group B), their outco-
mes were compared based upon their rates of ad-
missions and i.v. fluid therapy (ivFT) and the ave-
rage length of hospital stays (LHS). Guidelines for
GCG-md administration were initiated in our ED in
June 2008 and, in 2009, also the use of sublingual
Ondansetron (slOS) for persistent vomiting, then,
we assessed if this could influence the results.
Results: 7 patients were included into group A and
21 into group B. The average glycemic increase af-
ter GCG-md was 47 mg/dl (18-94). The relative risk
(RR) of admission in group A related to group B,
was 1/6=0.166 (95%CI:0.05-0.49), the necessary
number to treat index (NNT) was 1.4 (95%CI:1.05-
2.38) =10 cases treated avoid 7 admissions. The
average LHS was significantly shorter (p<0,005)
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for group A: 5.65h (2-26h) in front 46,5h (2,5-60h)
group B. The RR of ivFT in group A was 0.187=
1/5.3 (95%CI1.0.123-0.28), the NNT was 1.61
(95%CI:1.07-3.3) = 8 cases treated avoid 5 ivFT.
Conclusions: GCG-md is very effective in mana-
ging the described situation: it rescue patients from
risk of hypoglycemia, it avoids ivFT and hospitaliza-
tions and shorten the LHS without an increase in vo-
miting. The use of sIOS did not influence the results
among groups.

Key Words: Glucagon, Type 1 Diabetes Mellitus, Vo-
miting, Hypoglycemia.

INTRODUCCION

La aparicion inesperada de vomitos que se reiteran,
con o sin diarreas, en pacientes diabéticos insulino-
dependientes, después de haberse éstos adminis-
trado su dosis habitual de insulina y, sobre todo si
no concurre fiebre, los conduce en ocasiones a un
progresivo descenso de la glucemia que angus-
tia enormemente a los familiares y los aboca casi
siempre a acudir a las Urgencias Hospitalarias por
hipoglucemia inminente o de hecho. Una vez alli, lo
mas frecuente, hasta ahora, es que acaben siendo
objeto de fluidoterapia intravenosa (FTiv) e ingreso
hospitalario con los consecuentes trastornos para
paciente y familia.

El Glucagon, hormona natural contra-insulinica e hi-
perglucemiante, disponible hoy en dia en forma de
preparado sintético de origen ADN-recombinante e
inyectable, se ha impuesto como recurso terapéu-
tico incuestionable en el tratamiento de crisis hipo-
glucemias severas en las que existe compromiso
del estado de conciencia ('"®, pero no en las hipo-
glucemias leves o asintomaticas, habitualmente re-
soluble con la ingesta de glucosa. Entre los efectos
adversos asociados a su uso, destaca el de poder
provocar nausea y vomitos, hecho que parece rela-
cionarse con las dosis elevadas (1 mg o mas) o con
una inyeccion demasiado rapida.

Sin embargo, la opcién de la ingesta, bajo perfecto
estado de vigilia, para la prevencion o rescate de
una hipoglucemia, se ve impedida cuando concu-
rren vomitos o malabsorcion intestinal aguda por
gastroenteritis, y también se da cuando los mas
pequefios rehusan ingerir de forma pertinaz por la
circunstancia que sea, tendiendo, desde su inma-
durez metabdlica, a la cetosis que impide que el
hambre se manifieste como sintoma y, a la vez, re-
curso defensivo frente a la hipoglucemia.

En 2001 Haymond 9 publicé su experiencia positi-
va con el uso de minidosis de Glucagon (mdGCG),
mediante inyecciones subcutaneas, en nifios con
Diabetes tipo 1 con episodios malabsortivos agu-

dos como los arriba descritos, amenazadores de
hipoglucemia. La experiencia se llevd a cabo me-
diante instruccion de los familiares y ejecucion del
procedimiento en el mismo domicilio del paciente,
bajo monitorizacion glucémica con su dispositivo
habitual y con contacto telefénico frecuente con
el médico o enfermera educadores en diabetes.
Mas del 80% (28 de 33) de los casos asi tratados
permanecieron en el hogar y se restablecieron del
todo y los que acabaron ingresando en Hospital, lo
hicieron por riesgo de deshidratacion o por esta-
do hipertérmico, pero ninguno por hipoglucemia.
Sus resultados mostraron por primera vez que este
procedimiento era efectivo consiguiendo el resca-
te glucémico de los pacientes sin aumentar la fre-
cuencia de los vomitos.

En Junio de 2008 los autores del presente trabajo
iniciaron el uso de mdG (1®'® en pacientes diabéti-
cos que acudian a su Unidad de Urgencias Pedia-
tricas (UUP) bajo circunstancias como las descritas
arriba. Dos afios después desarrollaron el presente
estudio que tiene como objetivo el evaluar la efica-
ciay seguridad de dicho recurso, valorando no soélo
si efectivamente permite eludir la hipoglucemia, sin
afadir efectos secundarios, sino también su reper-
cusion sobre el tiempo de estancia en el Hospital y
sobre los indices de FTiv y de ingresos.

Dandose la circunstancia adicional de que, du-
rante 2009, se inicié en la misma UUP el uso de
Ondansetrén sublingual en el manejo de pacientes
con vomitos persistentes, los autores consideraron
necesario, como objetivo adicional, el evaluar si tal
innovacion pudiera haber influido sobre los resulta-
dos antes obtenidos.

POBLACION Y METODO

Se llevé a cabo un estudio observacional, analitico,
longitudinal y retrospectivo en un Hospital Infantil
de tercer nivel. Puesto que los responsables del
estudio, instauradores y usuarios de la nueva pau-
ta de mgGCG en la UUP durante los afios 2008 y
2010, habian percibido una evitacion de ingresos y
de instauracion de FTiv en los pacientes atendidos
con ella, consideraron conveniente dar objetividad a
esta apreciacion mediante el contraste de la evolu-
cion de estos dos parametros en pacientes atendi-
dos en circunstancias clinicas superponibles, pero
bajo las pautas tradicionales previas. Esto suponia
desplegar una recogida de datos retrospectiva de
la poblacion a comparar y, por lo tanto, limitada en
cuanto a exhaustividad en la calidad y cantidad de
datos a recoger, por la falta l6gica de un formula-
rio estandar y predisefiado para su registro original.
Los autores del estudio decidieron intentar compen-
sar esta circunstancia extendiendo dicho anélisis
retrospectivo, sin uso de mdGCG, a una poblacion
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muy extensa en el tiempo, con el fin de hacer mas
fidedigna la evaluacion de la tendencia de las va-
riables a estudio con el uso de las pauta previa tra-
dicional. También hay que sefalar que, cuando los
autores iniciaron el uso de mdGCG en su UUP, no
ideaban en principio el desarrollo de ningun estudio
clinico al respecto, decision que se adoptd 2 afios
después, por lo que cabe considerar que sus ac-
tuaciones clinicas sobre los pacientes dificilmente
pudieran verse condicionadas por un sesgo a favor
de determinado resultado o conclusion.

En consecuencia, en el estudio se incluyeron todos
los pacientes diabéticos insulinizados que acudie-
ron a la UUP, entre 2004 y 2010, por vomitos agu-
dos reiterados y persistentes (dos 0 mas previos a
la consulta, persistiendo nausea y/o incapacidad
para la ingesta), con o sin diarreas, presentan-
do normoglucemias (< 120 mg/dl) descendentes
(comprobadas a la llegada ante las previas consta-
tadas en controles domiciliarios en horas previas), o
hipoglucemia asintomatica o paucisintomatica (en-
tre 45y 70 mg/dl).

Los datos fueron obtenidos del registro informati-
zado de la historia clinica de urgencias y de hos-
pitalizacion. En la serie revisada se separaron dos
cohortes en funcién de la variable independiente
“tratamiento con mdGCG”: grupo A, tratados con
mdGCG, y grupo B, no tratados con mdGCG. La
poblacion del grupo A la constituyen los pacientes
atendidos por los autores del estudio entre marzo
2008 vy febrero de 2010, existiendo también duran-
te este periodo algunos pacientes reclutados en el
grupo B que fueron objeto de atencion por otros fa-
cultativos.

La intervencion terapéutica realizada en los pacien-
tes del grupo A, siguiendo la experiencia de Hay-
mond, fue la de dosificar la hormona en funcion de
la edad del paciente, a razén de 10 microgramos
por cada afio de edad, desde una dosis minima
de 20 mcg (incluso en menores de 2 afos) hasta
la maxima de 150 mcg (incluso en mayores de 15
afios). Esta se administré por via subcutanea, em-
pleando una jeringa de insulina graduada en 100
Ul/ml en la que se cargaba la dosis de solucion de
hormona (previamente reconstituida en su vial origi-
nal de 1 ml = 1.000 mcg) hasta tantas “Unidades”
como afios de edad tiene el paciente (minimo 2 “U”
= 20 mcg, maximo 15 “U” = 150 mcg), dado que
el volumen que proporciona cada “Unidad” de la
jeringa descrita equivale a 10 mcg de Glucagoén
(1.000 mcg + 100 “U” = 10 mcg/"U”) (Figura 1). En
todos los casos tratados, se practicaron controles
de Glucemia a los 30 y 60 a 90 minutos. En los ca-
s0s en que, tras mdGCG, no se constatara ascen-
so glucémico o persistiera hipoglucemia, se repitid
dosis a los 30 a 60 minutos de la primera (la misma
o doble). La pauta de actuacion, asi como los cri-
terios para indicacion de FTiv y hospitalizacion, se
detallan en el algoritmo exhibido en la Figura 2.

Datos recogidos y seguimiento. Las variables ana-
lizadas fueron: edad, tiempo de emesis hasta el mo-
mento de consultar en la UUP, glucemia a la llega-
da, administracion o no de antiemético, tiempo de
estancia en el hospital, si hubo o no hospitalizacion
y si se instaurd o no FTiv. En los pacientes que re-
cibieron mdGCG se registraron ademas las gluce-
mias post-tratamiento. No fue posible registrar las
de los pacientes del grupo B que fueron tratados de
forma convencional con ingreso y fluidos intraveno-

TRATAMIENTO CON MINIDOSIS DE GLUCAGON:

Glucagoén 1 mg precargado:

Tmi =1000 pg

Jeringa de insulina
1 ml =100 “Ul”

1 “Ul” =10 pg de Glucagon

Dosis en “Ul” = afios de edad (min. 2 /max. 15).
Repetir (doble dosis), Si precisa, a los 30°, 60°- 90".

Figura 1
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sos, dado el caracter retrospectivo del estudio, por
ser rutinariamente obviada tal determinacion en las
horas inmediatas a instaurarse aquéllos. Las varia-
bles de respuesta o dependientes, objeto del anali-
sis comparativo de la evolucion de las dos cohortes
fueron: el indice de ingresos (variable principal), el
tiempo de estancia media hospitalaria (TEMH) y el
indice de FTiv.

Analisis estadistico. Se realiz6 mediante el paque-
te estadistico informatico SPSS 15.0.1 para Win-
dows. La estadistica basica descriptiva se muestra
mediante medias en cuanto a las variables cuan-
titativas y mediante porcentajes en las variables
categdricas. Se han aplicado pruebas para estudio
de distribucion de datos, de comparacion de los
cuantitativos mediante el test t de Student y de los
cualitativos mediante tablas de contingencia. Para
analizar la magnitud de la asociacion entre el factor
de estudio y las variables de respuesta, a partir de
la tabla de contingencia 2 x 2 para cada una de
ellas, se calcularon el RR (riesgo relativo), la RAR
(reduccion absoluta de riesgo), las RRR (reduccion
relativa de riesgo) y el NNT (numero necesario de
pacientes a tratar), asi como sus respectivos limites
de intervalo de confianza del 95% en cada indice.
Se consideraron valores estadisticamente significa-
tivos aquellos con p<0,05.

RESULTADOS

Cumplieron criterios de inclusion en el estudio 28
pacientes, 7 en el grupo Ay 21 en el B. Dentro del
grupo A, 3 de los pacientes recibieron dos md-GCG
y 5 algun antiemético (4 Ondansetrén y 1 Domperi-
dona). Entre 2009 a 2010 fueron atendidos 7 de los
pacientes del grupo B: 2 de éstos 7 recibieron On-
dansetrén y uno un “antiemético” no especificado
en la historia informatizada; los tres recibieron FTiv.
y fueron ingresados (tabla 1).

La edad media de los pacientes del grupo A fue
de 9,4 afios (4-14; DE: 3,37) y de 7,2 afios (1,5-12;
DE: 2,97) en el grupo B; la comparacion de ambas
distribuciones aplicando el test de la t de Student,
condujo a un valor de p > 0,25. La media de la
glucemia previa a la intervencién fue de 82 mg/dl
(64-114; DE: 14,8) en el grupo Ay de 92,7 mg/dI
(42-124; DE: 29,6) en el grupo B; la comparacion
de ambas distribuciones aplicando prueba de la
t de Student, condujo a un valor de p > 0,20. El
tiempo medio de evolucion de los vomitos antes
de acudir a la UUP fue de 5,4 horas (3-8; DE: 2,05)
en el grupo Ay de 5,1 horas (2-14; DE: 3,2) en el
grupo B; la comparacion de estas medias median-
te la prueba de la t de Student, condujo a un valor
de p>0,5.
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VALORACION BASAL DE LAS DOS SERIES
arametro Glucemia re- Antiemeti-
Edad en afios: | Tiempo emesis: . ] P Numero de  co (2009-
. . tratamiento: me- _ o
media (rango) media (rango) . casos 2010): n
Cohorte dia (rango)
de casos
Grupo A 8,8 afios 57h 82 mg/dl 7 4
ConmdGCG | (4 -14) (3-8) (64-114) (8: 2 dosis) (3: OSsl)
Grupo B 7,2 afios 5h 93 mg/dl
SinmdGCG | (1,5-12) (2-14) (42-124) o1 3
(2. OSsl)
Valor de p p>025(NS) p>05(NS) p>0,20 (NS)
NS = no diferencia significativa.
Tabla 1
TABLA DE CONTINGENCIA Y ANALISIS ESTADISTICO DE RESULTADOS
Variable | Tiempo medio de Hospitalizacion Fluidoterapiai.v. | Casos con
estancia hospita- § . antiemético
Cohorte laria S| NO S| NO (2009-2010)
Grupo A 5,6 h (2-26) 1(a) 6 1 6 Hospitaliza-
Con mdGCG | Sin(4): 2,8 h (14,3%) | Retornos: 0 (14,4%) cion / FTiv: 0
Grupo B 21,6 h (2,5-60) 18 3 16 5
SinmdGCG | p < 0,005 (85,7%) | Retornos:1(a) | (76,2%)
RR: 1/6 = 0,166 RR:1/5,3=0,19 Hospitaliza-
(IC 95:0,05-0,49) (1C95: 0,123-0,29) | ;isn | FTiv:
RAR: 71,4% RAR: 61,9% (100%)
bles de respuesta
NNT: 1,4 = tratar a 10 NNT: 1,61 = tratar
evita 7 ingresos a 8 evita 5 FTiv
Exposicion y andlisis de resultados. RR = riesgo relativo; RAR = reduccion absoluta de riesgo; RRR
= reduccion relativa de riesgo; NNT = numero necesario tratar; IC 95 = intervalo de confianza al
95%; (&) = primer paciente reclutado en cohorte A, pero a la vez, caso del grupo B que retorné de
entre los 3 que no habian ingresados de esta serie.

Tabla 2

La media glucémica tras mdGCG (30 a 60 minutos
después) en el grupo A fue de 142 mg/dl (104-218)
y el incremento glucémico medio registrado fue de
47 mg/dl (18-94) (tabla 2).

El indice de ingresos en el grupo A fue 14,28% (1
de 7), mientras en el grupo B fue 85,7% (18 de 21);
el resultante Riesgo Relativo (RR) de Ingresar para
el grupo tratado con mdG fue de 1/6=0,166 (IC 95:
0.05-0,49), la Reduccioén Relativa de Riesgo (RRR)
de 83,7% y la Reduccion Absoluta de Riesgo
(RAR) de 71,4% (IC 95: 42% a 100%), de donde se
desprende el célculo de un Numero Necesario de
pacientes a Tratar (NNT) de 1.4 (IC 95:1 a 2,38), lo
que equivale a demostrar que tratar a 10 pacientes
evita 7 ingresos.

El tiempo medio de estancia hospitalaria (TEMH) en
el grupo A fue de 5,65 horas (2 a 26 h); si se excluye
el unico paciente del grupo que causo ingreso, la
media en este grupo desciende a 2,8 h. En el grupo
B el TEMH fue de 21,6 h (2,5 a 60 h), pero éste dato
se eleva a 46,5 h (37 a60 h) para los que ingresaron
en sala hospitalaria, y se reduce a 19,9 h (9,5 a 40
h) para los que lo hicieron en la Unidad de Obser-
vacion de Urgencias (UOU). En ambos rangos de
distribucién, la comparacion de medias entre las
dos cohortes resulté significativa (p < 0,005) (tabla
2).

Se instaurd FT i.v. en 14,2% (1 de 7) del grupo Ay
76,2% (16 de 21) del grupo B; el resultante RR de
recibir FTiv para el grupo tratado con mdG RR fue
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de 1/5,3 = 0,187 (IC 95: 0,123-0,28), la RRR de
82,2% y la RAR de 61,9% (IC 95: 30,6 a 93,2%), de
donde se desprende el calculo de un NNT de 1,61
(IC 95: 1,07 a 3,3); este NNT equivale demostrar
que tratar a 8 evita 5 FTiv (tabla 2).

De los tres casos del grupo B que no ingresaron,
uno retorné horas después y fue hospitalizado, tra-
tandose del referido primer caso del grupo A; nin-
guno del grupo A retorno.

DISCUSION

El andlisis comparativo de las caracteristicas basa-
les de las dos series estudiadas valor6 la edad de
los pacientes, el tiempo de emesis previo a consul-
tar en la UUP y la glucemia antes de la intervencion
terapéutica, sin hallar diferencias significativas (ta-
bla 1) en ninguno de estos tres parametros.

Ningun paciente del grupo A retorné tras ser aten-
dido y dado de alta. De los tres pacientes que no
ingresaron del grupo B, uno retornd horas después
a la UUP y fue tratado con mdGCG y también hos-
pitalizado; se trata del primer caso reclutado para
esta nueva pauta y, por lo tanto, el primero de la
serie que constituye el grupo A, pero a su vez, tam-
bién fue el Unico de esta cohorte que ingresé (en
UOU) y recibié FTiv. El mencionado paciente habia
acudido de madrugada (5:30h) y fue dado de alta
una hora después con glucemia de 136 mg/dl, tras
haber tolerado liquidos glucosados fraccionados,
pero retornd cuatro horas después con glucemia
de 80 mg/dl y persistencia de vomitos. Pese a que
estas circunstancias condicionaban fuertemente la
decision de ingresarlo, por tratarse de un retorno
hospitalario y manifestar el paciente intensa sed, re-
nunciandose de hecho a administrarle una segunda
mdG, los autores de este estudio consideraron mas
honesto no excluirlo del grupo A ni del estudio. Su
estancia hospitalaria (26 horas) condicioné bastan-
te el resultado final del TEMH de la cohorte A (5,6h)
que, con su exclusion, hubiera sido de 2,8h. Los
otros dos pacientes de la serie B que no ingresaron
tenfan en comun el haber acudido a la UUP durante
el atardecer, de lo que cabe deducir que la accion
de la insulina previa administrada se aproximaba a
su previsible extincion.

Los resultados del presente estudio vienen a apo-
yar los publicados por otros autores (7-9), que ya
concluian a favor de la eficacia y seguridad de esta
pauta de tratamiento, desde otros parametros de
medicion. Del analisis de los resultados expuestos
(tabla 2), cabe deducir que, por cada 10 pacientes
tratados con mdGCG, en las circunstancias agudas
descritas, se evitarian algo mas de 7 hospitaliza-
ciones (70%) y de 6 FTiv (60%) con respecto a la
opcion de no usar tal recurso.

Dada la eficiencia demostrada por el OSsl (10-13),
como recurso que reduce el indice de hospitaliza-
ciones de pacientes atendidos en Urgencias Pedia-
tricas por cuadros digestivos agudos con vomitos
reiterados, dicha pauta de tratamiento se halla en
uso desde 2008 en la UUP de la que procede este
estudio y, efectivamente, algunos pacientes recibie-
ron OSsl en ambas cohortes, mientras que los de-
mas recibieron otro (domperidona) o ninguno (ver
tabla 2). El uso de antiemético en 3 de los pacientes
del grupo B (2 de ellos OSsl), no parecio afectar a la
decision de instaurar FT i.v., puesto que los tres la
recibieron y causaron ingreso hospitalario. Cabe in-
terpretar que el hecho se deba a que tal tratamien-
to no elimina por si sélo el riesgo de hipoglucemia,
ante una malabsorcion aguda subyacente y sin el
efecto hiperglucemiante que si aflade la mdGCG
en los pacientes del grupo Ay, por lo tanto, no logra
disuadir, por si sélo, al médico responsable de ins-
taurar fluidoterapia y de ordenar la hospitalizacion.

Los autores proponen un algoritmo de actuacion
(figura 2) para la atencién en urgencias pedia-
tricas de pacientes diabéticos insulinizados que
consultan en las circunstancias clinicas objeto de
este estudio. En él se ha tenido en cuenta el uso de
OSsl y de mdGCG, especificando los criterios de
indicacion y/o combinacion y modo de administra-
cion de uno y otro, asi como la pauta de decisiones
hasta derivar en resolucion y alta o fluidoterapia in-
travenosa y hospitalizacion. Para ello se ha tenido
en cuenta que el inicio de accion del Ondansetron
acontece entre 20 y 30 minutos de su administra-
cion y que su maximo efecto queda garantizado a
las 2 horas de ésta.

Los autores opinan que convendria intentar rati-
ficar las conclusiones del presente estudio con el
desarrollo de otros adicionales que contemplen un
mayor numero de pacientes en el grupo de estudio
tratado con mdGCG y que, a poder ser, se desplie-
guen con diseno prospectivo, aleatorizado y semi-
cegado. No obstante, consideran que la extensa
serie recogida en el grupo control (no tratado con
mdGCG) y los intervalos de confianza obtenidos
confieren bastante fiabilidad a sus resultados.

Conclusiones

El uso de md-GCG en pacientes diabéticos insuli-
nizados con vomitos agudos reiterados y tenden-
cia glucémica descendente desde la normogluce-
mia rescata a éstos del riesgo de hipoglucemia y
casi siempre evita el llegar a la fluidoterapia i.v. y
a la hospitalizacion, al producir un remontamiento
glucémico (sin incremento de vomitos en nuestra
serie) y proporcionar tiempo para recuperar la to-
lerancia oral, pretendidamente méas asegurada al
asociar antiemético. Los autores de este trabajo
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consideran muy recomendable instruir a las familias
y/o propios pacientes en el correcto uso de este re-
curso, incluyéndolo entre los contenidos que se les
imparten durante la educacion diabetologica para
el autocontrol (7-10). Su utilidad, ademas, puede
hallar extension a otras circunstancias generado-
ras de la misma tendencia hipoglucemiante aunque
con distinto origen, como por ejemplo la inapeten-
cia pertinaz en los mas pequefios, asociada, con
mas frecuencia que en los mayores, a cetosis que
reduce la deseable sensacion de hambre.

Siendo el Glucagoén sintético de origen recombi-
nante un recurso que habitualmente se incluye en-
tre la dotacion medicamentosa de estos pacientes,
como farmaco de rescate ante hipoglucemia grave
con depresion de la conciencia, no es infrecuente
— vy seflal de adecuado control - que éste alcance
su caducidad farmacoldgica sin llegar a usarse,
debiendo ser desechado y renovado como rutina.
Esta nueva aplicacion viene a ampliar sus indica-
ciones de uso, pero también las herramientas de
seguridad de las familias para afrontar situaciones
no criticas, pero amenazantes, como la descrita,
por poner en sus manos la posibilidad de resolver
dicha situacion aguda en el propio hogar y/o relegar
la urgencia de acudir al hospital, asumiendo incluso
el desplazamiento a éste con mayor tranquilidad.

Segun los resultados de nuestra serie, el recurrir
so6lo al uso de un antiemético para tratar a pacien-
tes diabéticos tipo 1 que llegan a urgencias bajo
las circunstancias descritas, por potente que aquél
sea, parece no disuadir al médico responsable de
instaurar fluidoterapia y de la hospitalizacion, dado
que la recuperacion fiable de la tolerancia digestiva
exige un consumo de tiempo durante el cual la in-
certidumbre sobre la tendencia glucémica, si no se
ha aplicado un recurso hiperglucemiante certero,
no hace sino pronunciarse.
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Resumen

Antecedentes: |la tasa estimada de disposicion de
glucosa (TEDG) es un parametro que muestra una
buena correlacion con el clamp euglucémico hipe-
rinsulinémico, y que se obtiene a partir del cociente
cintura cadera, la tension arterial (TA) y la hemog-
lobina glicosilada (HbA1c). Los valores de la TEDG
se correlacionan inversamente con el grado de in-
sulinorresistencia (RIl). Hasta el momento, la TEDG
no se ha estudiado en pacientes pediatricos. Obje-
tivos: 1) Comparar la TEDG en niflos diabéticos con
sobrepeso / obesidad frente a nifios diabéticos con
peso normal; 2) Determinar la correlaciéon entre so-
brepeso / obesidad y dosis de insulina (en Ul/kg/dia
y Ul/m?/dia); 3) Determinar la correlacién entre el
perimetro abdominal y los marcadores de RI (TEDG
y dosis de insulina), asi como con la presencia de
un perfil lipoproteico de riesgo cardiovascular. Mé-
todos: se recogen 115 pacientes (5-17 afios) con
diabetes mellitus tipo 1 (DM1) y terapia insulinica
intensiva. Se miden: peso, talla, IMC, perimetro ab-
dominal y de cadera, dosis de insulina (en Ul/kg/
dia y Ul/m?/dia), HbA1c, presion arterial, colesterol
total, HDL-colesterol, LDL-colesterol y triglicéridos.
Los resultados se estratifican por sexo y edad (<
11 afios y > 11 afios). Resultados: se observan
diferencias significativas en la TEDG entre los ni-
flos obesos mayores de 11 afios y el resto (9,39 vs
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10,18 mg/kg min; p<0,01). Los nifios con sobrepe-
s0 y obesidad precisan dosis mas altas de insulina
que el resto, especialmente cuando se miden en Ul/
m?/dia (39,67 vs 31,59; p<0,01). Los nifios con obe-
sidad muestran valores mas altos de LDL-colesterol
y mas bajos de HDL-colesterol. Conclusiones: 1)
La TEDG en nifios obesos mayores de 11 afios con
DM1 podria ser un marcador de RI; 2) La cuantifi-
cacion de la dosis de insulina en Ul/m?/dia podria
ser un marcador de Rl mas sensible que la cuanti-
ficacion en Ul/kg/dia; 3) Los pacientes con DM1 y
obesidad presentan un perfil lipoproteico de riesgo
cardiovascular.

Palabras clave: pediatria, resistencia a la insulina,
diabetes mellitus, sobrepeso, sindrome metabdlico,
tasa estimada de disposicion de glucosa.

Abstract

Background:

The estimated glucose disposal rate (eGDR) is
a score that shows a good correlation with eugly-
cemic-hyperinsulinemic clamp, and it is based on
waist-hip ratio (WHr), blood pressure (BP) and gl-
ycosylated haemoglobin (HbA1c). The eGDR va-
lues are inversely correlated with the degree of in-
sulin resistance (IR). Up to the moment, the eGDR
has not been studied in pediatric patients.

Objectives:

1. To compare the eGDR values in diabetic children
with overweight / obesity versus diabetic children
with normal weight.

2. To determine the correlation between overweight
/ obesity and insulin requirements (both in 1U/kg/day
and IU/m2/day).
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3. To assess the correlation between waist circumfe-
rence and IR markers (eGDR and insulin require-
ments) as well as the presence of a lipid cardiovas-
cular risk profile.

Methods:

115 patients included (5-17 years) with type 1 dia-
betes mellitus (DM1) and intensive insulin treatment.
Parameters measured: weight, height, BMI, waist
and hip circumference, insulin requirements (in 1U/
kg/day and IU/m2/day), HbA1c, blood pressure,
total cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol
and triglycerides. Results were stratified by gender
and age (< 11 years and > 11 years).

Results:

There are significant differences in the eGDR among
obese children older than 11 years and the rest
(9,39 vs 10,18 mg/kg min; p<0,01). Overweight and
obese children need a higher insulin dose compa-
red to the rest, specially when it is measured in U/
m2/day (39,67 vs 31,59; p<0,01). Obese children
show higher values of LDL-cholesterol and lower of
HDL-cholesterol.

Conclusions:

1. The eGDR in children older than 11 years with
obesity and DM1 could be an IR marker.

2. Quantification of insulin requirements in 1U/m2/
day could be a more sensitive IR marker than quan-
tification in IU/kg/day.

3. Patients with DM1 and obesity have a lipid-rela-
ted cardiovascular risk profile

Key Words: pediatrics, insulin resistance, diabetes
mellitus, overweight, metabolic syndrome, estima-
ted glucose disposal rate.

INTRODUCCION

Entre las numerosas complicaciones que produ-
ce un aumento de la adiposidad se encuentra la
resistencia a la insulina (RI), que en la actualidad
es considerada como el acontecimiento central del
sindrome metabdlico (SM), asi como de todas las
comorbilidades que éste conlleva (. De este modo
se ha observado, que si bien la insulinoterapia in-
tensiva ha reducido la frecuencia de complicacio-
nes microangiopaticas, no ha sucedido lo mismo

con las complicaciones macrovasculares derivadas
de un aumento de los factores de riesgo cardiovas-
cular @, de forma que las caracteristicas antropo-
métricas y metabdlicas de los pacientes con DM1
son cada vez mas parecidas a las de los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ©.

Por tanto, y teniendo en cuenta la morbi-mortalidad
asociada a la RI, resulta esencial establecer su
presencia en los pacientes con DM1 y sobrepeso-
obesidad. No obstante, su determinacion en este
grupo de enfermos no es sencilla, por cuanto el
clamp euglucémico hiperinsulinémico (conside-
rado como patrén oro para el estudio de la RIl) es
muy dificultoso de realizar en la practica clinica
habitual, los indices HOMA-IR (Homeostatic Model
Assessment) o QUICKI (Quantitative Insulin Sensi-
tivity Check Index) no son valorables en individuos
con DM, y por ultimo, el célculo de las necesidades
diarias de insulina es poco preciso y depende de
multiples factores. Por ello, en los ultimos afios se
ha desarrollado la tasa estimada de disposicion de
glucosa (TEDG), que es un indicador que muestra
una buena correlacion con el clamp euglucémico
hiperinsulinémico obteniéndose a partir de para-
metros facilmente obtenibles en la préctica clinica
(tabla 1) @, Se trata de un modelo cuyos valores
muestran una correlacion inversa con el grado de
RI, de forma que en estudios en poblacién adulta se
ha observado que aquellos pacientes que cumplen
criterios de sindrome metabdlico presentan valores
de la TEDG menores que aquellos otros que no los
cumplen (38 Asimismo, dicho pardmetro ha de-
mostrado una capacidad superior a la dosis diaria
de insulina para predecir el desarrollo de complica-
ciones vasculares (9. El objetivo principal de este
trabajo es, mediante la TEDG, determinar la presen-
cia de Rl en un grupo de pacientes pediatricos con
DM1 y sobrepeso-obesidad.

MATERIAL Y METODOS:

Disefno del estudio y poblacion estudiada:

Se realiza un estudio transversal, observacional y
descriptivo sobre un grupo de 115 pacientes diag-
nosticados de DM1 y seguidos en la consulta de
Endocrinologia Pediatrica del Hospital General Uni-
versitario de Ciudad Real. Los datos se recogen de
forma prospectiva en el periodo comprendido entre

TEDG = 24,31 - 12,22 (Cintura / Cadera) — 3,29 (HTA)a - 0,57 (HbA1c)

TEDG = Tasa estimada de disposicién de glucosa
HTA = Hipertension arterial
HbA1c = Hemoglobina glicosilada

a. Se da valor 0 si no presenta HTA y valor 1 si presenta HTA.

Tabla 1. Célculo de la TEDG
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el 1 de abril de 2009 y el 28 de febrero de 2010,
ambos incluidos.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:
diagnostico de DM1, edad entre 5y 17 afios y pau-
ta de tratamiento con insulinoterapia intensiva (defi-
nida como al menos 3 dosis de insulina subcutanea
al dia, o con sistemas de infusién continua de insu-
lina). Entre los criterios de exclusion estan: presen-
tar alguna otra forma de diabetes, edad inferior a
5 afios o superior a 17, precisar al dia menos de 3
dosis de insulina subcutanea y haber transcurrido
menos de 1 afio desde el diagnoéstico de la DM.
Para recoger la poblacion de estudio se utiliza un
muestreo no aleatorizado consecutivo.

Variables estudiadas:

Se recogen como variables cualitativas el sexo y el
tipo de insulina, y como variables cuantitativas la
edad, el tiempo de evolucion desde el diagndstico
de la DM1, la dosis de insulina diaria (en Ul/kg y en
Ul/m2), el peso, la talla, el indice de masa corporal
(IMC), el perimetro abdominal y de cadera, la ten-
sién arterial, la hemoglobina glicosilada (HbA1c), la
TEDG vy el perfil lipoproteico, que incluye colesterol
total (CT), HDL - colesterol (HDL-c), LDL — coleste-
rol (LDL-c) y triglicéridos (TG).

El peso se recoge en una bascula electronica con
limites de lectura de 0 a 120 kg y precision de 100
g, siendo valorado el paciente en ropa interior. La
talla se mide con un tallimetro inextensible rigido de
pared con limites de lectura de 60 a 200 cm y preci-
sion de 0,1 cm, siendo efectuada la determinacion
con el paciente descalzo. El IMC se halla mediante
la formula: peso (en kg) dividido entre la talla al cua-
drado (en m).

Siguiendo las recomendaciones de la “Guia de
practica clinica sobre la prevencion y el tratamiento
de la obesidad infanto-juvenil” del Ministerio de Sa-
nidad y Politica Social (", para la valoracion del IMC
se toman como referencia las gréaficas del estudio
semilongitudinal de Hernandez et al (1988) ® en las
que se define sobrepeso cuando el IMC es igual o
superior al percentil 90 para edad y sexo, y se de-
fine obesidad cuando el IMC es igual o superior al
percentil 97 para edad y sexo.

En cuanto al perimetro abdominal (PA), se mide con
el paciente en bipedestacion tomando al final de la
espiracion el punto medio entre el reborde costal in-
ferior y la cresta iliaca. Se utilizan como gréficas de
referencia las de McCarthy et al @, expresandose
los valores en desviaciones estandar (DE) respecto
a la media.

La medida de la tension arterial (TA) se realiza con
el paciente en decubito supino mediante el método
auscultatorio utilizando un tensiémetro homologado

modelo Tensoval® KT-A12A. Se realizan tres deter-
minaciones y se anota la mas baja. Se define como
hipertension arterial (HTA) la presencia de TA sisto-
lica y/o diastélica mayor del percentil 95 para edad,
sexo y percentil de talla. Las tablas de referencia
son las del National High Blood Pressure Education
Program Working Group on High Blood Pressure in
Children and Adolescents (2004) (10,

Se define SM segun los criterios especificos esta-
blecidos por la International Diabetes Federation
(IDF) para la edad pediatrica (",

La HbA1c se determina en sangre con el paciente
en ayunas, expresandose los resultados segun la
equivalencia para el método empleado en el DCCT.
Se emplea el analizador ADAMS A1c modelo HA-
8160 (Menarini Diagndstica SA®), efectuandose la
medida mediante cromatografia liquida de alta re-
solucion.

Andlisis estadistico

Se utiliza el programa SPSS para Windows. Se
realiza un analisis estadistico descriptivo para las
variables cualitativas que se representan median-
te tablas de distribucion de frecuencias y graficos
de sectores, asi como para variables cuantitativas,
que se expresan mediante estadisticos de frecuen-
cia central (media, moda y mediana), de dispersion
(desviacion tipica) y representacion grafica de his-
togramas. Asimismo se realiza un analisis estadis-
tico inferencial mediante el test de correlacion de
Pearson (entre variables cuantitativas) y la prueba t
para la diferencia de medias (entre variables cuali-
tativas y cuantitativas). Todos los datos analizados
se estratifican por sexo y grupos de edad: meno-
res de 11 afios (mayoritariamente prepuberales) y
con edad mayor o igual a 11 afios (pacientes con
distintos grados de desarrollo puberal en su ma-
yoria).

Aspectos éticos y de confidencialidad:

Este estudio se ha realizado de acuerdo con los
principios de la Declaracion de Helsinki y enmien-
das relativas a la investigacion biomédica en huma-
nos, habiendo recibido la evaluacion favorable del
“Comité Etico de Investigacion Clinica” del Hospital
General Universitario de Ciudad Real.

Para la inclusion en el estudio se requiere de los
padres de los pacientes la firma del consentimiento
informado. Al ser firmado por el investigador prin-
cipal y los investigadores colaboradores se acepta
mantener la confidencialidad de toda la informacion
proporcionada. Todos los documentos del estudio
quedan almacenados en una base de datos inclui-
da dentro del sistema informatico del Hospital Ge-
neral Universitario de Ciudad Real, de forma que
so6lo puede accederse mediante clave personaliza-
da.
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Sobrepeso/Obesidad Peso normal P

(IMC > p90) (IMC < p90)

n=15 n=>54
TEDG (mg kg 'min™) 9,66 + 1,14 9,84 + 0,89 0,53
Insulina (Ul/kg/dia) 0,94 + 0,26 0,85 0,22 0,19
Insulina (Ul/m?/dia) 34,29 + 10,62 28,40 = 8,72 0,03

Sobrepeso/Obesidad Peso normal P

(IMC > p90) (IMC < p90)

n=18 n=28
TEDG (mg kg'min™) 9,85+ 1,57 10,31 £ 0,88 0,20
Insulina (Ul/kg/dia) 1,06 + 0,25 0,98 + 0,26 0,33
Insulina (Ul/m?/dia) 39,52 + 10,18 31,50 = 9,57 0,01

Tabla 2. Marcadores de insulinorresistencia por sexo (grupo de sobrepeso-obesidad)

Sobrepeso/Obesidad Peso normal P

(IMC = p97) (IMC < p97)

n=38 n=61
TEDG (mg kg'min™) 9,23 + 1,33 9,87 + 0,87 0,07
Insulina (Ul/kg/dia) 0,95+ 0,22 0,86 = 0,23 0,31
Insulina (Ul/m?/dia) 34,80 + 8,78 29,01 + 9,35 0,10

Sobrepeso/Obesidad Peso normal P

(IMC > p97) (IMC < p97)

n=13 n=233
TEDG (mg kg 'min) 9,71 + 1,81 10,29 £ 0,84 0,14
Insulina (Ul/kg/dia) 1,02 +£ 0,23 1,01 £ 0,27 0,87
Insulina (Ul/m?/dia) 39,51 + 10,09 32,72 + 10,13 0,04

Tabla 3. Marcadores de insulinorresistencia por sexo (grupo de obesidad)

RESULTADOS:

Descripcion de la muestra:

Se recogen 115 pacientes con una distribucién por
sexos en la que existe un claro predominio mascu-
lino: 69 individuos fueron hombres (60 %) y 46 mu-
jeres (40 %). La edad media de la muestra fue de
12,63 afios (5-16,9 afios), presentando 23 pacien-
tes (20 %) una edad menor de 11 afios y 92 pacien-
tes (80 %) una edad mayor o igual a 11 afos. Por su
parte, el tiempo de evolucion medio desde el diag-
nostico de diabetes mellitus al momento de la reco-
gida de los datos es de 5,03 afos, presentandose

una gran variabilidad en su distribucion (1-16,02
afios). En cuanto a las insulinas de accion lenta, la
glargina es la mas utilizada (72,17 %), mientras que
la insulina aspart lo es entre las de accion rapida
(78,26%). La HbA1c media es de 7,40 (5,1-10,8),
presentando 46 (40 %) una HbA1c igual o inferior
al7 %.

Prevalencia de sobrepeso, obesidad y sindrome
metabdlico:

Teniendo en cuenta la definicién de sobrepeso y de
obesidad del estudio semilongitudinal de Hernan-
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Sobrepeso/Obesidad Peso normal P

(IMC > p90) (IMC < p90)

n=7 n=16
TEDG (mg kg'min) 10,02 + 0,45 9,52 + 0,93 0,12
Insulina (Ul/kg/dia) 0,99 + 0,15 0,83 £ 0,20 0,03
Insulina (Ul/m?/dia) 31,33 £ 4,53 24,00 = 6,64 0,003

Sobrepeso/Obesidad Peso normal P

(IMC > p90) (IMC < p90)

n=26 n =66
TEDG (mg kg 'min) 9,65 + 1,61 10,18 £ 0,84 0,05
Insulina (Ul/kg/dia) 1,01 £ 0,30 0,92 + 0,25 0,17
Insulina (Ul/m?/dia) 39,67 + 11,48 31,59 + 9,06 0,001

Tabla 4. Marcadores de insulinorresistencia por edad (grupo de sobrepeso-obesidad)

Sobrepeso/Obesidad Peso normal P

(IMC > p97) (IMC < p97)

n=4 n=19
TEDG (mg kg 'min™) 9,86 + 0,30 9,63 +£ 0,92 0,55
Insulina (Ul/kg/dia) 0,99 + 0,68 0,85 + 0,21 0,13
Insulina (Ul/m?/dia) 32,41 £ 3,73 24,85 + 6,73 0,01

Sobrepeso/Obesidad Peso normal P

(IMC > p97) (IMC < p97)

n=17 n=75
TEDG (mg kg'min) 9,39 + 1,92 10,18 £ 0,82 0,01
Insulina (Ul/kg/dia) 0,99 = 0,27 0,93 = 0,27 0,43
Insulina (Ul/m?2/dia) 39,84 + 10,58 32,52 + 9,94 0,01

Tabla 5. Marcadores de insulinorresistencia por edad (grupo de obesidad)

dez et al8, el grupo de pacientes con un IMC mayor
o igual al P90 constituye el 28,69 % del total de la
muestra, mientras que aquellos con un IMC mayor
o igual al P97 (obesidad) suponen el 18,26 % de la
poblacion estudiada.

Al estratificar por sexos se obtiene un aumento en
la prevalencia de sobrepeso en el grupo de muje-
res, que casi duplica la frecuencia de los hombres
(39,13 % por 21,73 %), acentuandose cuando se
examina la prevalencia de obesidad, que supone
aproximadamente el triple en el sexo femenino res-
pecto al masculino (28,26 % por 11,59 %). Por su

parte, cuando se estratifica por grupos de edad no
se observan diferencias apreciables entre los de
edad mayor o igual a 11 afios y los de edad infe-
rior.

El 6,4 % de los pacientes de entre 10 y 16 afios
cumple criterios de SM, con un claro predominio fe-
menino (83,3 % del total).

Sobrepeso, obesidad y TEDG:

De forma global, no se observa en la muestra estu-
diada una correlacion entre el IMC vy el valor de la
TEDG (coeficiente de correlacion de -0,158).
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6 a. Grupo de sobrepeso / obesidad
Sobrepeso/Obesidad Peso normal P
(IMC > p90) (IMC < p90)
Colesterol total (mg/dl) 173,33 = 38,08 169,02 + 41,13 0,42
HDL-colesterol (mg/dl) 58,66 + 14,89 64,58 + 15,99 0,08
LDL-colesterol (mg/dl) 101,13 £ 27,46 91,53 + 22,01 0,02
Triglicéridos (mg/dl) 65,06 + 18,85 62,76 + 15,76 0,72
6 b. Grupo de obesidad
Obesidad Peso normal P
(IMC > p97) (IMC < p97)
n=21 n=294
Colesterol total (mg/dl) 176,95 + 42,66 168,56 + 33,49 0,28
HDL-colesterol (mg/dl) 55,66 = 13,05 64,50 = 17,22 0,02
LDL-colesterol (mg/dl) 106,51 + 28,25 91,56 + 19,53 0,008
Triglicéridos (mg/dl) 71,09 = 20,02 61,71 = 19,57 0,22

Tabla 6. Resultados del perfil lipoproteico en los distintos grupos

Al analizar si el grupo de pacientes con DM1 y so-
brepeso-obesidad presenta valores de TEDG infe-
riores a aquellos otros con normopeso, no se obser-
van diferencias significativas entre ambos grupos.
Lo mismo sucede cuando se compara la TEDG
entre la poblacion obesa y no obesa. Aceptando
un riesgo alfa de 0,05 en un contraste bilateral, con
94 sujetos en el primer grupo y 21 en el segundo,
la potencia de contraste de hipotesis es de 83 para
detectar como estadisticamente significativa la di-
ferencia entre una media de 10,02 del primer grupo
y de 9,53 del segundo.

Cuando se estratifica por sexo tampoco se encuen-
tran diferencias estadisticamente significativas ni
en el grupo de sobrepeso-obesidad (tabla 2) ni en
el de obesidad exclusivamente (tabla 3). Sin em-
bargo, al estratificar por grupos de edad se obser-
va que en los menores de 11 afios el valor de la
TEDG es mayor, tanto en el grupo de sobrepeso-
obesidad (tabla 4) como en el grupo de obesidad
(tabla 5), frente a los pacientes con normopeso (hay
que recordar que el valor de la TEDG se correla-
ciona inversamente con la adiposidad abdominal, y
por tanto seria esperable que fuera menor en aque-
llos pacientes con sobrepeso). Por el contrario, en
el grupo de pacientes con DM1, obesidad y edad
igual o superior a 11 afos, existe una diferencia es-
tadisticamente significativa en el valor de la TEDG
respecto a aquellos otros pacientes con DM1 sin
obesidad (tabla 5).

Sobrepeso, obesidad y dosis de insulina:
De forma global no se observa correlacion entre el

IMC y la dosis de insulina mostrando un coeficiente
de correlacion de 0,075 para la dosis en Ul/kg/dia 'y
de 0,290 para la dosis en Ul/m2/dia.

Al cuantificar la dosis diaria de insulina en Ul/kg/
dia se observa que, de forma general, tanto los pa-
cientes con sobrepeso-obesidad como con obesi-
dad precisan dosis mayores de insulina respecto al
resto (tablas 2-5), si bien las diferencias no son es-
tadisticamente significativas a excepcion del grupo
de menores de 11 aflos con sobrepeso-obesidad
(tabla 4).

Cuando la dosis de insulina se cuantifica por m2 de
superficie corporal, se obtienen diferencias signifi-
cativas tanto en el grupo de sobrepeso-obesidad
como en el de obesidad, observandose asimismo
tanto en la estratificacion por sexos como por gru-
pos de edad (tablas 2-5).

Perimetro abdominal, TEDG y dosis de insulina:
En la muestra analizada no se evidencia una co-
rrelacion entre el perimetro abdominal (PA) (como
parametro antropométrico indicador de la grasa
visceral) y los parametros de insulinorresistencia
estudiados: la TEDG vy la dosis de insulina. Asi, se
obtienen coeficientes de correlacion de -0,271 en el
caso de la TEDG, de 0,092 en el caso de la dosis de
insulina expresada en Ul/kg/dia y de 0,312 cuando
se expresa en Ul/m2/dia. Del mismo modo, tampo-
co se observa una correlacion entre el perimetro
abdominal y los indicadores de insulinorresistencia
anteriormente citados cuando se estratifica por se-
X0S 'y por grupos de edad.
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Perfil lipoproteico, TEDG y dosis de insulina:

Se estudia la existencia de correlacion entre los va-
lores de la TEDG vy las cifras plasmaticas de CT,
HDL-c, LDL-c y TG como marcadores de un perfil li-
poproteico de riesgo cardiovascular. No se encuen-
tra correlacion con ninguno de dichos parametros,
obteniéndose unos coeficientes de correlacion de
-0,168 para el CT; -0,014 para el HDL-c; -0,132 para
el LDL-c y -0,278 para los TG.

Sobrepeso, obesidad y perfil lipoproteico de ries-
go cardiovascular:

Respecto a la presencia de un perfil lipoproteico
de riesgo cardiovascular y su relacion con la pre-
sencia de sobrepeso u obesidad, se encuentra un
descenso significativo en los valores del HDL-c en
el grupo de obesos frente al resto de individuos,
asf como un aumento en las cifras de LDL-c, tan-
to en el grupo de sobrepeso-obesidad, como en el
de obesidad (tabla 6). En cuanto al CT y a los TG,
no se encuentran diferencias significativas entre los
distintos grupos.

Por su parte, no se encuentra correlacion entre el
aumento del perimetro abdominal y la presencia de
un perfil lipoproteico de riesgo cardiovascular (au-
mento de CT, LDL-c y TG y descenso del HDL-c).
Asi, se obtienen unos coeficientes de correlacion
de -0,017 para el CT, -0,304 para el HDL-c; 0,143
para el LDL-c y 0,206 para los TG.

DISCUSION:

Como se ha sefialado anteriormente, la TEDG es
un marcador de Rl que muestra una buena corre-
lacion con el clamp euglucémico hiperinsulinémico
y cuyos valores son significativamente menores en
aquellos pacientes que cumplen criterios diagnosti-
cos de SM (138 habiendo demostrado ser un factor
predictor del riesgo de complicaciones micro y ma-
crovasculares superior a otros marcadores de RI,
como la cuantificacién de la dosis de insulina 9.
No obstante, conviene resefiar que todos los estu-
dios realizados al respecto corresponden a pacien-
tes con DM1 en edad adulta (mayores de 18 afios);
y por tanto, con un tiempo mayor de evolucion de
la enfermedad asi como con una mayor prevalencia
de factores de riesgo cardiovascular que en nuestro
caso (realizado en pacientes de 5 a 17 afios). Re-
cientemente se ha observado una diferencia de la
TEDG entre distintos grupos raciales, de forma que
aquellos individuos con DM1 de origen afroameri-
cano, hispano o de otras minorias étnicas no cau-
casicas, presentan valores de TEDG inferiores (y
por tanto mayor RI) que aquellos otros con DM1 de
raza caucasica ?, lo que podria explicar la mayor
incidencia de complicaciones relacionadas con la
DM1 en estos grupos 3. Aun asi, este aspecto no
es relevante en nuestro trabajo, ya que la practica

totalidad de los sujetos incluidos son originarios de
Espana.

De forma general, se puede afirmar que en los pa-
cientes con sobrepeso u obesidad se encuentran
valores de TEDG inferiores respecto al resto; si bien
estas diferencias no son estadisticamente significa-
tivas. Aun asi, cabe destacar que en los estudios
realizados en poblacion adulta se observan valores
medios sensiblemente inferiores al de nuestro estu-
dio. Sin embargo, para interpretar estos resultados
conviene tener en cuenta que tan solo el 6,4 % de
nuestra poblacion de entre 10y 16 aflos cumple cri-
terios de SM, empleando los criterios de la Interna-
tional Diabetes Federation (IDF) para la edad pedia-
trica (", frente a la prevalencia de SM mas elevada
de las publicaciones de Kilpatrick et a/ ™", Chillarén
et al®, Pambianco et al® y Thorn et al . En rela-
cion con las complicaciones vasculares de la DM1
y el papel predictor que ofrece la determinacién de
la Rl mediante la TEDG, se ha observado que en
aquellos pacientes que a lo largo de su evolucion
presentan alguna de estas complicaciones, el va-
lor de la TEDG es considerablemente inferior al del
resto de individuos. Asi, Chillarén et al ® observan
que, de su grupo de 91 pacientes con DM1, todos
aquellos diagnosticados de alguna complicacion
microvascular presentan un valor de la TEDG infe-
rior a 8,16 mg/kg min. Mas concretamente, los pa-
cientes con retinopatia diabética tienen una TEDG
de 5,97 + 1,2 mg/kg min frente a 9,38 + 2 mg/kg min
de los que no la presentan, aquellos con neuropatia
diabética de 5,06 + 0,4 mg/kg min por 9,26 + 2 mg/
kg min del resto, y los diagnosticados de nefropatia
diabética de 5,79 + 1,5 mg/kg min frente al 9,19 =
2,2 mg/kg min de los demas sujetos del estudio. En
la misma linea, Thorn et a/"™ han observado que
aquellos pacientes con DM1 y una tasa de excre-
cion urinaria de albumina dentro de la normalidad
pero con una microalbuminuria elevada, no pre-
sentan diferencias en el aclaramiento de creatinina,
pero si que se observa una diferencia significativa
en los valores de la TEDG (5 + 0,1 mg/kg min de
los que presentan microalbuminuria frente al 7,3 =
0,1 mg/kg min de los que no la presentan), dismi-
nuyendo aun mas en aquellos con albuminuria fran-
ca (TEDG de 4,1 + 0,1 mg/kg min). Respecto a las
complicaciones cardiovasculares, Orchard et al ("
han obtenido valores de la TEDG significativamen-
te distintos en funcién de la alteracion coronaria de
que se trate: 7 + 2 mg/kg min en los que presentan
enfermedad coronaria (7,3 £ 2 mg/kg min en los
casos de anginay 6,4 + 1,9 mg/kg min en aquellos
con enfermedad cardiovascular grave) frente a 8,1
+ 1,8 mg/kg min de los que no la presentan. Si bien
en nuestra poblacion de estudio ningun paciente
esta diagnosticado en la actualidad de complica-
ciones vasculares relacionadas con la DM1, y los
valores globales de la TEDG son superiores a los
referidos en pacientes con dichas complicaciones,
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puede observarse que en los 6 sujetos con crite-
rios de SM la TEDG media es de 8,15 mg/kg min
(similar al valor de 8,16 mg/kg min que Chillaréon et
al ® observan para todos los pacientes con compli-
caciones microvasculares); valor a su vez muy infe-
rior al obtenido en el conjunto de pacientes con so-
brepeso y obesidad. Asimismo, cabe resaltar que
los valores méas bajos de la TEDG en el grupo de
pacientes analizado, corresponden a aquellos que
cumplen los criterios de la IDF para la definicion de
SM en la edad pediatrica, lo que a pesar de la baja
prevalencia de SM de nuestra poblacion, sugeriria
una buena correlacion entre la existencia de valo-
res bajos de la TEDG vy la presencia de Rl y SM.
De este modo, la TEDG serfa un marcador de Rl
en pacientes con DM1 independiente del tiempo de
evolucion de la enfermedad, del sexo y del IMC; y
que a diferencia de la cuantificacion de la dosis de
insulina, podria predecir el riesgo para el desarrollo
de complicaciones cardiovasculares.

A pesar de que en nuestro trabajo la mayor pre-
valencia de sobrepeso-obesidad se da en el sexo
femenino, y de que 5 de los 6 casos de SM corres-
ponden a mujeres, no se observan diferencias sig-
nificativas en los valores de la TEDG en funcién del
sexo. Sin embargo, al hacer la estratificacion por
grupos de edad hay que destacar en primer lugar
que en los menores de 11 afios el valor de la TEDG
es mayor en el grupo con sobrepeso-obesidad res-
pecto al grupo con peso normal, hecho que tam-
bién sucede en el grupo de obesidad respecto al
resto de pacientes; cuando lo esperable es que
fuera menor. Este resultado paradoéjico podria ex-
plicarse por las caracteristicas antropométricas pe-
culiares de la poblacion pediatrica, especialmente
de los pacientes prepuberes o en estadios iniciales
de la pubertad (como es mayoritariamente el gru-
po referido de menores de 11 afios), en los que el
patron de distribucion del tejido adiposo propio de
la edad adulta aun no esta definido, con lo que el
aumento del perimetro abdominal no se correspon-
deria con un incremento de la adiposidad intraab-
dominal, sino que se deberia a la conformacion ma-
croesplacnica de estos pacientes. De esta forma,
podria afirmarse que un valor relativamente elevado
del perimetro abdominal en los nifos menores de
11 afios no se acompafa necesariamente de un va-
lor bajo de la TEDG,; por lo que en estos pacientes
la TEDG no parece tener utilidad para determinar
la existencia de RI. Por otro lado, en el grupo con
edad igual o superior a 11 afios, puede observar-
se una diferencia estadisticamente significativa
en los valores de la TEDG, tanto en el grupo con
sobrepeso-obesidad frente al que presenta peso
normal como en el de obesidad frente al resto. En
este caso, teniendo en cuenta la baja prevalencia
de SM en nuestra poblacion de estudio; sobre todo
con una escasa influencia de la HTA en el resultado
final de la TEDG, la relacién perimetro abdominal /

perimetro de cadera tiene un papel preponderante
en el valor final de la TEDG. Por eso en este grupo
de pacientes, en los que el patron adiposo se va
asemejando al del adulto, un aumento del perimetro
abdominal (y por tanto de la relacion perimetro de
cintura / perimetro de cadera) puede corresponder-
se con un aumento de la adiposidad intraabdominal
que a su vez puede conllevar RI. Aunque la estrati-
ficacion de los valores de la TEDG en funcion de los
estadios de Tanner permitiria observar probable-
mente las variaciones de este parametro en funcion
del desarrollo puberal, en nuestro estudio no ha
sido posible realizarla debido al tamafio muestral,
por lo que la estratificacion en pacientes con edad
menor de 11 afios y mayor o igual a 11 anos preten-
de diferenciar aquellos pacientes prepuberes o con
estadios iniciales de pubertad, de aquellos otros
con desarrollo puberal en distintos grados.

En cuanto a la dosis de insulina expresada en Ul/
kg/dia, en la poblacién pediatrica con DM1 de este
estudio se observan diferencias significativas cuan-
do se compara el grupo de pacientes con el peso
dentro de la normalidad frente a aquel que presenta
sobrepeso-obesidad. De esta forma, puede apre-
ciarse que este grupo presenta una dosis de insu-
lina media ligeramente superior a 1 Ul/kg/dia, que
es el limite que clasicamente ha servido de referen-
cia para identificar a los pacientes con Rl (9. Sin
embargo, no se encuentra una correlacion entre la
dosis de insulina expresada en Ul/kg/dia y el IMC.
Por ello, se puede afirmar, que aunque de forma ge-
neral aquellos pacientes con sobrepeso-obesidad
presentan requerimientos de insulina mayores que
aquellos otros con peso normal, un incremento de
la ganancia ponderal no necesariamente se acom-
pafa de un aumento lineal en las necesidades
diarias de insulinoterapia; por lo que deben exis-
tir otros factores, al margen del aumento de peso,
que influyan en la dosis de insulina que un paciente
con DM1 precisa para un control metabdlico ade-
cuado. Entre los estudios que hacen referencia a
este hecho, Shenoy et a/ ' no encuentran diferen-
cias en la dosis diaria en el grupo de pacientes con
sobrepeso-obesidad, Chillaron et al ¢ tampoco
evidencian diferencias entre aquellos pacientes
con SM respecto a aquellos sin él, y Ferrante et al
(19 observan, como en nuestro caso, un aumento
en los requerimientos diarios, pero no evidencian
una correlacion positiva entre el peso y la dosis. Por
ultimo, si bien en los distintos trabajos publicados
no se encuentran diferencias en las necesidades
de insulina ni en funcién del sexo ni de la edad, en
los resultados de nuestro estudio si se observa una
diferencia significativa en el grupo de menores de
11 afos con sobrepeso-obesidad frente al resto.

Respecto a la cuantificacion de la dosis de insulina
en Ul/m?/dia, Reinehr et al ®® muestran mediante un
modelo de regresion lineal que un aumento en el
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IMC se asocia de forma significativa a un incremen-
to de la dosis expresada por metro cuadrado de
superficie corporal. Estos autores concluyen que
la cuantificacion de la dosis de insulina en Ul/m?/
dia refleja mejor la influencia del sobrepeso sobre
la Rl en la DM1 en la edad pediatrica que cuando
se expresa en Ul/kg/dia. Por su parte, en nuestro
estudio puede observarse, de forma analoga a los
resultados de Reinehr et al ©?, que existen dife-
rencias estadisticamente significativas tanto en el
grupo con sobrepeso-obesidad como en el grupo
con obesidad respecto al resto de pacientes, lo que
refrendaria que este parametro, a pesar de no utili-
zarse de forma rutinaria para estimar la RI, es méas
sensible que la dosis de insulina expresada en Ul/
kg/dia para reflejar los cambios que el sobrepeso
produce sobre la sensibilidad a la insulina en estos
pacientes. Por ello, dada la facilidad de su obten-
cion y la informaciéon que aporta, podria incluirse
su determinacion habitual en las revisiones perio-
dicas. Por lo demas, al igual que en el caso de la
TEDG, tampoco se encuentra en nuestra poblacion
de estudio una correlacion entre la dosis de insulina
(ya sea en Ul/kg/dia o en Ul/m?/dia) y el perimetro
abdominal, lo que sugeriria que este parametro, a
pesar de que se ha relacionado en numMerosos es-
tudios en la edad pediatrica con el desarrollo de Rl
y de SM @19 'no parece ser por si solo un indicador
de la sensibilidad a la insulina en los pacientes pe-
diatricos con DM1.

Aunque las alteraciones de las lipoproteinas son
frecuentes en la poblacién adulta con DM1 @7, en
nuestro estudio la frecuencia de alteraciones en el
perfil lipoproteico es escasa, de forma que Unica-
mente en 5 pacientes (4,3 % del total) se encuentra
un HDL-c inferior a 40 mg/dL, y tan sélo en 3 (2,6
% del total) se determina una cifra de TG superior
a 150 mg/dL, que son los valores establecidos por
la IDF para la definicion de SM en la poblacion
pediatrica Y. No obstante, cuando se analiza el
perfil lipoproteico en los distintos grupos, hay que
destacar que entre los pacientes con sobrepeso-
obesidad se encuentran valores menores de HDL-c
y mayores de LDL-c; lo que confiere a estos sujetos
un mayor riesgo para el desarrollo futuro de enfer-
medades cardiovasculares. Se ha observado, que
aunque los pacientes con DM1 presentan una pre-
valencia menor de dislipemia que otros grupos po-
blacionales, paraddjicamente tienen un riesgo mas
alto de enfermedades cardiovasculares. En este
sentido se ha evidenciado que aquellos pacientes
con DM1 en los que se demuestra RI, ofrecen un
perfil lipoproteico mas aterogénico; de modo que
los hombres presentan niveles de LDL-c mayores
y las mujeres cifras de HDL-c inferiores ©®, con lo
que podria explicarse en parte la observacion an-
terior. Estos datos se corresponden asimismo con
los encontrados en la poblacion obesa con marca-
dores de RI (29,30). Sin embargo, el hecho de que

en nuestro estudio no se encuentre una correlacion
entre los distintos marcadores de Rl estudiados
(TEDG, dosis de insulina en Ul/kg/dia y en Ul/m?/
dia) y los valores de colesterol total, HDL-c, LDL-c y
TG, podria explicarse por la frecuencia tan baja de
alteraciones en el perfil lipoproteico que presenta la
poblacion analizada. Del mismo modo que sucedia
con los parametros de RI, en nuestro grupo de es-
tudio no se encuentra correlacion entre los valores
del PA y los de las distintas lipoproteinas, lo que
contrasta con los resultados obtenidos en otros es-
tudios en los que se sefala al PA como un predictor
de los factores de riesgo cardiovascular ¢33,

En conclusion, la TEDG parece ser una herramienta
capaz de objetivar la presencia de Rl asi como de
mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares
en mayores de 11 afios, con lo que podria incluirse
su determinacion habitual en las revisiones de estos
pacientes para establecer asi estrategias terapéu-
ticas que permitan un control metabolico 6ptimo,
y eviten o retrasen la aparicion de complicaciones
vasculares.
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Resumen

Antecedentes: El sindrome de Noonan 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 diagndstica esta limitada por una expresividad
clinica variable. Objetivo: Determinar, en los estu-
dios familiares realizados, la tasa de mutaciones
esporadicas/recurrentes, obtener informacién so-
bre su expresividad y presentar casos ilustrativos
para el estudio de esta patologia. Métodos: Es-
tudio retrospectivo sobre 76 familias. Registro de
informacion clinica y genotipica. Secuenciacion
bidireccional de los exones recurrentes de los ge-
nes PTPN11, SOS1, RAF1 y BRAF. Resultados: Un
26,31% (20/76) de los estudios solicitados fueron
negativos. Se detectaron 37 mutaciones de novo
(66,66%), 15 formas familiares (25,92%), y 4 casos
positivos indeterminados. El rango de fenotipos
observados varia desde formas letales perinata-
les con sospecha prenatal, hasta fenotipos adultos
atenuados/cripticos. En 11/18 de los casos familia-
res no se informé de fenotipo en el pariente afecto.
Conclusiones: El porcentaje de formas familiares
en nuestra poblacion es similar al documentado
previamente y las mutaciones asociadas a éstas
afectan con menor frecuencia al dominio N-SH2. La
expresividad clinica de las alteraciones en PTPN11
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es muy variable, segun los estudios comparativos
intra/inter-familiares.

Palabras clave: Sindrome de Noonan, Consejo ge-
nético, Diagndstico genético, Pleiotropia genética ,
Discapacidades del desarrollo.

Abstract

Background: Noonan Syndrome is due to mutations
in the Ras/MAPK pathway genes, being PTPN11 the
most prevalent gene (almost 50% of cases). The re-
ported frequency of familial forms varies in a wide
range (30-75%), and this is in part due to the cli-
nical variable expressivity which negatively affects
the diagnostic accuracy.

Objectives: To determine in the familial molecular
studies performed the rate of sporadic/recurrent
mutations, to obtain information about their expres-
sivity and to show some relevant cases helpful when
dealing with this pathology.

Methods: Retrospective study in 76 families. Clini-
cal and genotypic information has been explored.
Bidirectional sequencing of recurrent exons in the
PTPN11, SOS1, RAF1 and BRAF genes.

Results: 26,31% (20/76) of requested studies
were negative. We detected 37 de novo mutations
(66,66%), 15 familial forms (25,92%) y 4 non-de-
termined cases. Clinical phenotypes range from
perinatal life-threatening with prenatal suspicion to
adult/mild/cryptic phenotypes. Clinical description
was absent in 11/18 of relatives.

Conclusions: The rate of familial forms in our po-
pulation is similar to that previously reported. The
N-SH2 domain was less frequently affected in the-
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37



José Luis Santomé Collazo, et al

se cases. Clinical expressivity of PTPN11 defects
shows a broad spectrum as deduced from compa-
rative intra/inter-familial studies.

Key Words: Noonan syndrome, Genetic counseling,
Molecular Diagnostic Testing, Genetic Pleiotropy,
Developmental Delay Disorders.

INTRODUCCION:

Resulta paraddjico que el descubrimiento de la
base genética del sindrome de Noonan (SN; MIM
#163950) haya sido un logro de tan reciente ad-
quisicion cuando se trata de una enfermedad con
una historia tan dilatada. Los primeros casos fueron
descritos ya en el siglo XIX My principios del XX @,
pero no fue hasta la aparicién de los trabajos de
Noonan y Ehmke en la década de los 60 ©®, cuando
se elevo este fenotipo a la categoria de entidad cli-
nica independiente caracterizada por la existencia
de una dismorfia facial tipica, talla baja y cardiopa-
tia (especialmente la estenosis pulmonar (EP) y la
miocardiopatia hipertréfica (MCH) @. Van der Burgt
et al. propusieron un método de diagnostico clinico
basado en la valoracion de rasgos fenotipicos ma-
yores y menores &9,

A partir de ahi, con el desarrollo de la genética mo-
lecular, fueron varios los intentos de identificar el
gen responsable de este rasgo no infrecuente y de
herencia dominante. La forma en la que se decidio
abordar esta incognita fue empleando estrategias
de mapeo por ligamiento, basados en la identifi-
cacion de asociacion entre marcadores genéticos

polimdérficos y el fenotipo patolégico, en los distin-
tos miembros de una misma familia preferentemen-
te amplia. Jamieson et al. lograron definir un locus
diana en la region distal del brazo largo del cromo-
soma 12 (12g22-gter) V), aunque percibieron que
existia una cierta heterogeneidad genética, ya que
no en todas las familias estudiadas existia co-se-
gregacion de los marcadores que definian esa re-
gion diana con el fenotipo patolégico. Otros grupos
llegaron a conclusiones similares, pero no lograron
identificar el gen responsable ©9.

En 2001, Tartaglia et al. "9 identificaron por primera
vez mutaciones germinales de ganancia de funcion
en el gen PTPN11 en dos familias no relacionadas
con SN. Dada la implicacién de su producto génico
(la proteina SHP-2) en procesos centrales del de-
sarrollo embrionario, PTPN11 fue propuesto como
gen candidato. Este hallazgo situé en el centro de
la diana a la via Ras/MAPK, tradicionalmente liga-
da a céancer, en la cual se identificaban por prime-
ra vez alteraciones en linea germinal asociadas a
una patologia congénita. Ahora sabemos que el
gen PTPN11 es responsable de hasta un 50% de
los casos de SN "'y que ademas también se en-
cuentra alterado en el sindrome LEOPARD (SL; MIM
#151100). Esta patologfa, a diferencia de lo que
ocurre en el SN, se debe a la pérdida de funcion del
alelo mutado (>4, E| SL es una entidad clinica mu-
cho méas infrecuente que presenta un fenotipo par-
cialmente solapado al SN, especialmente durante
la infancia. El SL posee caracteristicas diferenciales
como la lentiginosis, la presencia de manchas café
con leche, la sordera y la asociacion a la miocardio-
patia hipertréfica (. La ausencia o aparicion tardia
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Figura 1. Genes de la via Ras/MAPK y sindromes asociados
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de alguna de estas manifestaciones, puede condu-
cir a errores en el diagnostico.

El reciente descubrimiento de mutaciones en otros
genes de esta via (KRAS, BRAF, SOS1, RAF1 o
HRAS, entre otros) (622 enfatizan la relacion entre
hiperactividad de la via Ras/MAPK, la patogéne-
sis del SN y la genética del cancer. Esta conexion
se extiende a otros sindromes parcialmente sola-
pantes con el SN (sindrome cardiofaciocutaneo,
SCFC; #MIM115150 y sindrome de Costello, SC;
#MIM218040), que también se deben a mutacio-
nes hipermorficas (sobreactivadoras) en genes de
esta ruta ® 24, El caso de la Neurofibromatosis tipo
[, que también comparte caracteristicas con el SN
es analogo, y se debe en este caso a la pérdida de
funcion de una proteina (Neurofibromina) inhibidora
de la via Ras/MAPK 9. Nuestro grupo ha documen-
tado tres casos erroneamente diagnosticados de
sindrome de neurofibromatosis-Noonan que final-
mente fueron diagnosticados de SL en parte gra-
cias al apoyo de los datos moleculares 9,

El analisis de las primeras series poblacionales,
pusieron de manifiesto la dependencia entre gen
mutado y severidad clinica. Las alteraciones en los
primeros genes de la cascada Ras/MAPK (PTPN11
y SOSH1, figura 1) generan cuadros tipicos del SN,
caracterizados por la existencia de talla baja, facies
tipica, estenosis pulmonar y retraso mental leve o
ausente. En cambio, mutaciones en KRAS o en ge-

nes que estan por debajo en la via de sefalizacion
(BRAF, RAF1 0 HRAS), se asocian con mas frecuen-
cia a formas graves de la enfermedad, con apari-
cion de facies mas tosca, cardiopatias complejas y
retraso mental grave 7-29),

En enfermedades genéticas tales como éstas,
potencialmente graves y originadas por mutacio-
nes dominantes de penetrancia completa, resulta
habitual identificar alteraciones de novo (aquellas
generadas durante las etapas iniciales del desa-
rrollo embrionario), ya que los pacientes afectos
ven seriamente comprometida su capacidad para
generar descendencia. Sin embargo, las mutacio-
nes asociadas al SN generan un espectro clinico
continuo, que va desde formas letales perinatales
con hallazgos ecogréficos prenatales, hasta formas
oligosintomaticas o fenotipos evolutivos con esca-
sa repercusion clinica en el adulto. Son éstos ca-
s0s mas leves, los que pueden llegar a transmitir
la mutacion, dando lugar a una forma familiar de la
enfermedad. Esta expresividad variable, que seria
consecuencia del efecto modulador de otros fac-
tores genéticos y/o epigenéticos, puede entrar en
conflicto con la concepcion clasica del SN como
enfermedad monogénica. Recientemente han sido
descritos varios pacientes con dos mutaciones en
genes Ras/MAPK ©933  Sin embargo, esto no ha
servido para aportar qu a la comprension de la
contribucion parcial y el efecto aditivo de las muta-
ciones en los genes involucrados.
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Figura 2. Distribucioén de las mutaciones de PTPN11 en formas familiares (A) y de novo (B)
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La proporcion de formas familiares descrita en el
SN con mutaciones en PTPN11 es muy diversa
(30-75%) 4. Esta disparidad puede deberse a las
dificultades que plantea un abordaje puramente
clinico, lastrado por la escasez de rasgos clinicos
objetivables, y la ausencia de marcadores bio-
quimicos especificos, que limitan el acceso a las
pruebas moleculares que permiten confirmar la en-
fermedad. Desde nuestro grupo, se esta intentado
avanzar en esta direccion mediante la introduccion
de herramientas de analisis morfométrico para la
valoracion objetiva de los fenotipos faciales del SN
y relacionados ©,

Las formas familiares del SN merecen nuestra aten-
cion porgue nos permiten identificar las mutaciones
recurrentes, evaluar su distribucion y estudiar su
comportamiento diferencial o expresividad. En este
trabajo, nos hemos planteado determinar en los es-
tudios familiares realizados, la tasa de mutaciones
esporadicas y recurrentes y obtener informacion
sobre la expresividad de estas alteraciones en las
familias con mas de un caso positivo, asi como pre-
sentar una pequefna seleccion de casos represen-
tativos que reflejen las particularidades del estudio
del SN.

PACIENTES Y METODOS:

Se ha llevado a cabo un estudio retrospectivo de
todas aquellas familias en las que se solicité el ana-
lisis genético de al menos un pariente, ademas del
caso indice, recopilando informacion tanto clinica
como genotipica. En total se seleccionaron 76 fa-
milias (148 familiares) con sospecha de SN familiar,
El andlisis de mutaciones se llevo a cabo mediante
PCR vy secuenciacion bidireccional de los exones
recurrentes y regiones intronicas adyacentes de los
genes mas prevalentes en SN. Para el gen PTPN11
se estudiaron los exones 2, 3, 4, 7,8, 12y 13; en el
gen RAF1 los exones 7, 14y 17; en el gen SOS1 los
exones 3, 4, 6, 7, 10, 13, 14 y 16 y para BRAF los
exones 6, 11, 12, 14 y 15. La valoracion clinica de
los pacientes fue realizada en origen por pediatras
endocrindlogos y dismorfélogos pertenecientes a
hospitales terciarios del ambito nacional.

Los estudios genéticos se realizaron previo consen-
timiento informado por parte del clinico solicitante.
Este estudio ha sido realizado en conformidad con
la declaracion de Helsinki y la legislacion local vi-
gente.

RESULTADOS:

Tasa de mutaciones recurrentes y distribucion:

El rango de fenotipos observados varia desde for-
mas letales perinatales con sospecha prenatal (hi-
groma quistico o hydrops fetalis), hasta fenotipos

adultos atenuados/cripticos. Un 26,31% (20/76) de
los estudios familiares solicitados fueron negativos
(caso indice negativo). Entre las restantes 56 fami-
lias, se detectaron 37 casos indice con mutaciones
de novo (PTPN11: 66,66%; 53,16% - 80,16%, inclui-
do un paciente con mutacion en RAF1), 15 formas
familiares (PTPN11: 25,92%; 13,31% - 38,54%), con
casos de herencia paterna (4/15) y materna (11/15),
uno de ellos positivo para SOS1 y 4 casos positivos
indeterminados, debido a que solo fue posible el
estudio de un unico progenitor y ademas fue ne-
gativo.

La tabla 1 muestra un resumen de las formas fami-
liares. En ella es posible evaluar la expresividad de
las mutaciones heredadas, aunque se debe tener
en consideracion el caracter evolutivo de los feno-
tipos. Habitualmente nos encontramos con que el
fenotipo de los hijos es mas florido que el de sus
padres porque suelen ser el caso indice familiar
y por lo tanto quienes motivan en primer lugar el
estudio genético. En 6/21 familiares con mutacion
no se informd de la presencia de fenotipo. En la
figura 2 se representa la distribucion de las muta-
ciones detectadas en formas familiares y de novo
por dominios estructurales del gen PTPN11. En las
formas de novo, se puede observar que el dominio
que aglutina un mayor numero de mutaciones es el
N-SH2, especialmente el exén 3. Sin embargo, sélo
representa el 50% (18/36) de los casos por la alta
prevalencia de las mutaciones p.N308D y p.N308S
(10 casos), que recaen sobre el exén 8 (dominio
PTP). Las mutaciones en el dominio C-SH2 no son
frecuentes en el SN como asi queda demostrado en
esta serie (1 caso). En las formas familiares la distri-
bucién de las mutaciones esta mucho méas sesga-
da. Once de catorce (78,6%) de las mutaciones fa-
miliares recaen sobre el dominio PTP, mientras que
sélo 3/14 lo hacen sobre el N-SH2. En el dominio
C-SH2 no se registré ningun caso familiar positivo.

Casos representativos:
1- FAMILIA 65: Formas heredadas y de novo en
una familia con mutacion en PTPN11.

El caso indice, un varén de 9 afios, presenta un fe-
notipo tipico de SL con cardiopatia, talla baja, dis-
morfia facial, manchas café con leche, lentiginosis
e hipoacusia. Su madre, sin cardiopatia, presenta
también rasgos faciales y cutaneos. El estudio mo-
lecular del gen PTPN11 en esta familia puso de ma-
nifiesto la existencia de la mutacion p.Y279C en el
caso indice, heredada por via materna. El anélisis
de los abuelos maternos no reveld ninguna altera-
cion, lo que confirma que la mutaciéon materna se
originé de novo.

2- FAMILIA 192: Sindrome de Noonan esporéadico
por mutacion en PTPN11 en familia con sospecha
de sindrome LEOPARD.
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Estamos ante un caso de sospecha de SL fami-
liar por la existencia de fenotipo en el caso indice
y en su padre. El probando presenta un fenotipo
completo con facies tipica, estenosis pulmonar y
criptorquidia. En su madre, la sospecha se origina
por la existencia de multiples efélides. El analisis
mediante secuenciacion del gen PTPN11 puso de
manifiesto la existencia de la mutacion p.N308D de
novo en el hijo. Este caso pretende ilustrar como
la inespecificidad de algunos rasgos vy la dificultad
para valorarlos (efélides), pueden conducir a una
sospecha diagndstica equivocada por la dificul-
tad que plantea el diferenciarlos de los verdaderos
signos clinicos (lentiginosis). Es este caso, de una
sospecha inicial de SL familiar, se pas6 a un diag-
noéstico confirmatorio de SN de novo.

3- FAMILIA 215: Sindrome de Noonan en familia
con fenotipo en ambos progenitores.

Se trata de un vardn con cardiopatia, facies suges-
tiva, microcefalia y retraso mental leve (valorado
a los 6 afios) remitido para estudio molecular del
SN, junto con sus padres, ambos con fenotipo. La
madre presenta talla baja, dismorfia facial y retraso
mental, y el padre tiene talla baja y retraso mental.
El interés de esta familia estriba en la necesidad de
recalcar la inespecificidad de los criterios clinicos
diagnosticos, que pueden generar ambigledad,
cuando los fenotipos no son completos o poco ex-
presivos. La confirmacion diagnéstica se obtuvo
tras el andlisis del gen PTPN11, que concluyo la
existencia de la mutacion p.N308D en el caso indi-
cey en su madre.

4- FAMILIA 328: Forma familiar de sindrome de
Noonan por mutacién en SOST.

El impacto de otros genes de la via Ras/MAPK,
aparte de PTPN11, es variable. La repercusion de
ciertos genes como KRAS que inicialmente en esta
patologia habia sido sobrevalorada, han quedado
como genes de menor prevalencia. Otros, de re-
ciente descubrimiento como SOS1, son mucho mas
recurrentes y se deben tener presente por la simili-
tud de los fenotipos que origina respecto a PTPN11.
El caso indice es un vardon de 5 afios con estenosis
pulmonar, dismorfia facial tipica y criptorquidia. Su
padre refiere antecedentes de criptorquidia, interve-
nida en su infancia, y tiene talla normal. El estudio de
PTPN11 no desveld ninguna alteracion. La existencia
de cardiopatia y criptorquidia motivaron el posterior
andlisis del gen SOS1, que revel6 la presencia de la
mutacion p.R552W en ambos individuos.

5- FAMILIA 403: Forma letal perinatal en familia con
mutacion en PTPN11 de expresividad variable.

Las mutaciones en PTPN11 pueden originar cua-
dros muy graves, con malformaciones asociadas

visibles incluso prenatalmente. Este es el caso de
una gestante con “fenotipo Turner” (talla baja, hi-
pertelorismo, hendiduras palpebrales antimongo-
loides, implantacion baja de orejas e implantacion
baja del cabello) con alteraciones ecograficas du-
rante la gestacion (hydrops fetalis). Tras el naci-
miento, se remitieron muestras de madre e hijo para
estudio molecular. Se detecté la mutacion p.Y63C
en ambos, confirmandose el diagndstico de SN. El
hijo falleci¢ al mes de vida a consecuencia de la
severidad de las multiples malformaciones. La ex-
presividad variable es un rasgo caracteristico de
las mutaciones relacionadas con el SN. Por el mo-
mento, resulta imposible predecir el efecto de una
alteracion heredada.

6- FAMILIA 494: Mutacién y polimorfismo de novo
en PTPN11.

La aparicion de una nueva variante genética, salvo
que existan mecanismos subyacentes que favorez-
can su aparicion, ha de considerarse como un even-
to fortuito, cuya frecuencia se estima en 10-8 a 10-9
nucledtidos. La singularidad de este caso radica
en la deteccion de dos eventos de novo en el caso
indice: ¢.179G>C (p.G60A) y ¢.195G>C (p.65L) so-
bre el mismo gen, este caso sobre PTPN11. Res-
pecto a la valoracion del hallazgo, éste no supone
ningun reto afiadido, ya que la segunda variante es
neutra. Sin embargo, aun hoy en dia se siguen de-
tectando nuevas variantes genéticas, cuyo efecto
es en ocasiones dificil de predecir. Para su valora-
cion, existen aproximaciones in vitro (estudios de
expresion) e in silico (software de prediccion), cu-
yos resultados deben trasladarse al ambito clinico
con cautela.

DISCUSION:

La reciente incorporacion de las herramientas de
diagndéstico molecular al estudio del SN, habia limi-
tado, hasta el momento, el acceso al conocimiento
de su base genética. Se han identificado algunos
genes de la via Ras/MAPK como responsables del
desarrollo de la enfermedad, sin embargo, aproxi-
madamente un 30% de los pacientes que relnen
los criterios clinicos de diagndstico no tienen alte-
raciones en los genes estudiados. El diagndstico
genético confirmatorio permite plantear estrategias
terapéuticas (quirdrgicas y farmacolégicas) mas
especificas, proporciona informaciéon a la familia
sobre el riesgo de transmision de la enfermedad y
permite realizar ciertas predicciones sobre la evolu-
cién de la enfermedad (riesgo de cancer, cardiopa-
tias, etc.) &3 A |a espera de la identificacion de
nuevos genes diana en otras vias de sefializacion
relacionadas, no debemos descartar que parte de
los casos no caracterizados se puedan tratar de
fenocopias, con una base genética totalmente dife-
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rente y que se asemejen clinicamente al SN.

Las formas familiares del SN no son infrecuentes
(aproximadamente un cuarto de los casos en nues-
tra serie) y se relacionan habitualmente con genes
cuyas mutaciones originan los fenotipos menos se-
veros (PTPN11y SOS1). Sin embargo, como hemos
documentado, estos genes también pueden gene-
rar cuadros muy graves de la enfermedad e incluso
formas letales. En la literatura hay referencias acer-
ca de la existencia de un sesgo en la proporcion de
afectos por sexo, a favor de los hombres en relacion
2:1, que en teoria tendria su explicacion en una ma-
yor supervivencia de los embriones de sexo mas-
culino. Sin embargo, parece que es mas frecuente
que sean las madres quienes transmiten el sindro-
me, alegando una disminucion de la fertilidad de
los varones, debida en parte a la criptorquidia (38).
Con el paso del tiempo no se han hecho nuevas
apreciaciones al respecto. En nuestra serie, hemos
encontrado también un predominio materno en la
segregacion de los alelos mutantes (11/15 casos
familiares de herencia materna). En cambio, resulta
llamativo que dos de los cuatro padres afectos te-
nian criptorquidia.

Cabe destacar que en 6 de las 15 familias no se
informé de fenotipo en algun pariente afecto, es
decir, mas de un tercio son casos detectados a
raiz del resultado positivo de un familiar. Este dato
puede ser interpretado a dos niveles: por un lado,
pone de manifiesto que la evolucién favorable de
los fenotipos faciales limita la sospecha diagndstica
en el adulto; y por otro, remarca la necesidad del
estudio de familiares directos (padres, hijos o her-
manos) tras la identificacién de un caso positivo,
por las repercusiones de la existencia de una forma
familiar en el consejo genético. La incidencia del
SN documentada en los trabajos clasicos se ha es-
timado aproximadamente en 1:2.000 9. Este dato,
que incluso podria estar infraestimado por la exis-
tencia de pacientes oligosintomaticos que pueden
transmitir la enfermedad, resulta sorprendentemen-
te alto por la importancia de los genes implicados
y por las potenciales repercusiones clinicas en los
pacientes. Hasta el momento, no se han identifica-
do mecanismos que favorezcan la aparicion de mu-
taciones en los genes involucrados en el SN.

Un 25% de los estudios familiares solicitados no
estaban justificados ya que el caso indice era ne-
gativo. La ansiedad en los progenitores, junto con
la segregacion de la mutacion detectada para con-
sejo genético, los estudios prenatales y la confirma-
cion de fenotipos parciales fueron los motivos de
estudio mas frecuentes. A pesar de que en los es-
tudios moleculares limitados al analisis de regiones
recurrentes, la existencia de un resultado negativo
no descarta la enfermedad, los nuevos abordajes
masivos basados en la tecnologia de arrays de

ADN o secuenciacion de nueva generacion, tam-
poco estan recomendados por la complejidad del
analisis de los datos que generan y la valoracion de
las variantes detectadas “°).

Con este trabajo hemos podido documentar una
distribucion diferencial de las mutaciones espora-
dicas y heredadas del gen PTPN11 en las familias
con SN. La proteina codificada por PTPN11, posee
dos dominios reguladores (N-SH2 y C-SH2, ambos
imprescindibles para el mantenimiento de la es-
tructura auto-inhibida de la proteina) y un dominio
catalitico (PTP). Hemos detectado una mayor pre-
valencia de las mutaciones del dominio PTP en las
formas familiares, por lo que se podria especular
que su efecto patogénico debe ser menor. Las mu-
taciones germinales de PTPN11 asociadas a sin-
dromes mieloproliferativos se localizan en el exén
3 (dominio N-SH2). Para estas variantes, el nivel
de actividad in vitro es mayor que el documentado
para variantes que inciden sobre otros dominios.
Por lo tanto, resulta coherente que la mayor par-
te de las mutaciones mas patogénicas aparezcan
como eventos de novo. La probabilidad de existen-
cia de un mosaicismo germinal, aunque es remota,
debe tenerse en consideracion puesto que ha sido
ya documentado en el SN “Y. Los casos clinicos
presentados pretenden abundar sobre aspectos
relevantes del SN: la presencia de formas de novo/
familiares, la expresividad variable de las mutacio-
nes relacionadas, la implicacion de otros genes re-
lacionados, las limitaciones del diagnostico clinico
y la valoracién de los hallazgos moleculares.

Los hallazgos de los ultimos afios, engloban al SN
dentro con una constelacion de sindromes polimal-
formativos asociados a cardiopatia, retraso mental
y predisposicion al desarrollo de neoplasias, cuyo
denominador comun es la existencia de alteracio-
nes en los genes de la via de transduccion de se-
fales Ras/MAPK. A medida que se avanza en el
conocimiento de la base molecular, se hace mas
evidente la dificultad que supone el abordaje de es-
tas enfermedades desde un punto de vista clinico.
El anélisis molecular se ha vuelto tan complejo como
necesario, puesto que aporta evidencias diagnos-
ticas objetivas y permite una clasificacion mas pre-
cisa de los pacientes. Para llevarlo a cabo de for-
ma eficiente, es imprescindible la incorporacion de
herramientas de cribado genotipico. El analisis de
curvas de fusion de alta resolucion (en inglés High
Resolution Melting o HRM) es una alternativa senci-
lla, econémica y eficaz a otras técnicas como SSCP,
DGGE o DHPLC para el despistaje de mutaciones/
variantes. Pese a los avances, aun persisten mu-
chas cuestiones por resolver. La existencia de un
30% de pacientes SN sin caracterizacion genotipi-
ca o la existencia de patrones pseudo-autosémico-
recesivos o las variantes de expresividad, motivan
aln mas si cabe, los esfuerzos en esta linea de in-
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vestigacion. Quizas, nuestro trabajo sobre la deter-
minacion de los perfiles de expresion de los genes
Ras/MAPK en estos pacientes, permita la identifica-
cién de marcadores bioquimicos para la valoracion
a priori de la potencial implicacion de estos genes
y por lo tanto de la conveniencia de su estudio 2.
De un mejor abordaje molecular se beneficiara el
diagndstico clinico, por las asociaciones entre ge-
notipo y fenotipo que se podran derivar. Todo ello
redundara en una mejor estratificacion clinica de
los pacientes a quienes se les podra aplicar algorit-
mos diagnosticos mas dirigidos.

CONCLUSIONES:

e El porcentaje de formas familiares en nuestra
poblacion es similar al documentado previa-
mente y las mutaciones asociadas a éstas afec-
tan con menor frecuencia al dominio N-SH2.

e | aexpresividad de las alteraciones en PTPN11
es muy variable, segun los estudios comparati-
vos intra/inter-familiares.

e La existencia de fenotipos parciales/oligosinto-
maticos en el adulto sugiere que la deteccion
real de la enfermedad podria haber estado in-
fraestimada vy justifica el estudio molecular en
los familiares.

e El diagndstico molecular proporciona informa-
cion diagndstica objetiva, de gran interés por la
existencia de fenotipos que se solapan parcial-
mente con otras patologias que involucran a la
via RAS/MAPK.

Abreviaturas:

SN: Sindrome de Noonan; SL: Sindrome LEOPARD;
SC: Sindrome de Costello; SCFC: Sindrome cardio-
faciocutaneo; EP: Estenosis de la valvula pulmonar;
MCH: Miocardiopatia hipertréfica; PCR: Reaccion
en cadena de la polimerasa; HRM: High resolution
melting (anélisis de curvas de fusion de alta reso-
lucion).
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Resumen

Antecedentes: ElAntecedentes: el tratamiento con
metilfenidato para el Trastorno por Déficit de Aten-
cién con Hiperactividad (TDAH) se ha asociado
con una disminuciéon precoz y transitoria del creci-
miento. Menos concluyentes son los efectos sobre
la talla final. Objetivos: analizar si la talla final de los
pacientes con TDAH tratados con metilfenidato es
inferior a su talla diana. Métodos: identificacion de
pacientes TDAH mayores a 16 afios tratados con
metilfenidato. Obtencién de datos antropométricos
de éstos y sus progenitores mediante encuesta te-
lefénica. Comparacion de las tallas con las gréaficas
de referencia para la poblacién espafiola. Resulta-
dos: se obtuvieron datos de 87 pacientes (69 hom-
bres y 18 mujeres). La talla final media (xDE) de
los nifios fue 174,4+7,97 cm vy la diana 173,8+5,63
cm, y en las ninas 161,8+6,93 cmy 158,5+4,27 cm,
respectivamente. Estas diferencias fueron estadisti-
camente significativas para las nifias (IC95%: 1,33
a 5,27), mientras que no lo fueron para los nifios
(IC95%: -0,88 a 2,08). Comparando con las grafi-
cas de referencia, los chicos son 3 cm mas bajos
(IC95%: -4,9 a -1), y las chicas son 2,3 cm mas ba-
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jas (IC95%: -1,2 a 5,7). A su vez, los padres son
3,9 cm mas bajos (IC95%: -5,39 a -2,4) y las ma-
dres son 2,4 cm mas bajas (IC95%: -3,83 a -0,98).
Conclusiones: el tratamiento con metilfenidato en
pacientes con TDAH no parece afectar negativa-
mente al crecimiento en relacion con el potencial
genético.

Palabras clave: crecimiento, TDAH, metilfenidato.

Abstract

Backgrounds. Treatment with methylphenidate for
Attention Deficit Disorder with Hyperactivity (ADHD)
is associated with a temporary and early decline
in growth. Less conclusive are the effects on final
height.

Objectives. To examine whether the final height of
patients with ADHD and treated with methylpheni-
date is shorter than their target.

Methods. ADHD patients aged 16 years or more
treated with methylphenidate were identificated.
Anthropometric data of the patients and their pa-
rents was obtained by phone. Heights were com-
pared with reference charts for the Spanish popu-
lation.

Results. Data of 87 patients (69 men and 18 women)
were collected. The mean (+SD) final height of boys
was 174,4+7,97 cm and the target 173,8+5,63 cm,
and in girls was 161,8+6,93 cm and 158,56+4,27
cm, respectively. These differences were statistica-
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Ily significant for girls (C195%. 1,33 to 5,27), but not
for boys (Cl195%: -0,88 to 2,08). Compared to the
reference charts, the boys are 3 cm shorter (C195%:
-4,9 to -1), and girls were 2,3 cm shorter (CI195%:
-1,2 to 5,7). In turn, parents are 3,9 cm shorter
(Cl95%: -5,39 to -2,4) and mothers are 2,4 cm shor-
ter (Cl195% -3,83 to -0,98).

Conclusions: Treatment with methylphenidate in
ADHD does not seem to negatively affect growth in
relation with genetic height.

Key Words: growth, ADHD, methylphenidate.

INTRODUCCION:

El trastorno por déficit de atencién con o sin hipe-
ractividad (TDAH) es el trastorno neuroconduc-
tual méas frecuente en la infancia. Segun la cuarta
edicion del Manual diagnéstico y estadistico de
los trastornos mentales (DSM-1V) de la Asociacion
Americana de Psiquiatria, el TDAH se caracteriza
por problemas de falta de atencién y/o la presencia
de conducta hiperactiva-impulsiva que es mas fre-
cuente y severa que la observada habitualmente en
ninos de la misma edad. La evidencia de una base
genética es muy clara, pues es muy frecuente el
trastorno en parientes de primer grado, si bien las
influencias ambientales también resultan cruciales
en la determinacion del grado de discapacidad y la
comorbilidad. Estudios mediante resonancia mag-
nética revelan que estos nifios presentan una pérdi-
da de la asimetria cerebral normal y menores volu-
menes cerebrales de estructuras especificas, como
la corteza prefrontal y los ganglios basales. Dichas
estructuras son ricas en receptores de dopamina.
Este conocimiento, junto con el mecanismo de ac-
cion dopaminérgico del tratamiento farmacolégico
del TDAH, ha originado la hipétesis de que altera-
ciones en el sistema dopaminérgico pueden estar
relacionadas con dicho trastorno. El metilfenidato
es un estimulante del sistema nervioso central cu-
yos mecanismos de accion parecen ser similares a
los de la dextroanfetamina y consisten en aumentar
los niveles de los neurotransmisores noradrenalina
y dopamina al favorecer su liberacion en el espacio
extraneural y bloquear la captacion. El metilfenidato
es el farmaco de primera eleccion. La dosis inicial
acostumbra a ser 0,3mg/Kg/dosis cada 24 horas y
se va incrementando segun la respuesta terapéuti-
ca hasta un maximo 1,5mg/Kg/dosis cada 8 horas
(méaximo dosis total diaria 60-75 mg/dia) 2.

Asi pues, el TDAH es una patologia que dispone
de un tratamiento farmacoldgico efectivo bien co-
nocido, el metilfenidato, tal y como se ha descrito
en numerosos ensayos clinicos y meta-analisis ©,
Sin embargo, el tratamiento con neuroestimulantes
para el TDAH se ha asociado con una disminucion

precoz y transitoria del crecimiento, aunque menos
concluyentes son sus efectos sobre la talla final 9.

Los posibles mecanismos responsables descritos
en la literatura actual son varios y controvertidos.
Por un lado existe la hipétesis de que los efectos
sobre la talla son secundarios al propio trastorno,
el cual da lugar a un retraso madurativo global del
individuo afecto ®. Por otro lado, numerosos auto-
res defienden la teoria de que los posibles cambios
en el crecimiento son debidos al efecto anorexige-
no del tratamiento farmacoldgico con metilfenida-
to (119 Asi pues, estos pacientes presentan una
disminucion del apetito o anorexia que provoca el
farmaco en sf, junto con un aumento de la actividad
fisica caracteristica del propio trastorno, tal y como
muestra un estudio espanol reciente (7.

Sin embargo, existe la hipédtesis de una posible
interaccion bioquimica entre la dopamina y la hor-
mona de crecimiento (GH), pudiendo ocasionar
una disminucién de los niveles de ésta ultima 7.
No obstante, los resultados observados en los ni-
veles plasmaticos de GH en estos pacientes no co-
rroboran dicha hipdtesis (™. Por otro lado, se ha
descrito una disminucion de los niveles plasmaticos
de factores de crecimiento hepaticos como la IGF-
(1415 Ademas, in vitro, se ha observado una posible
interferencia del metilfenidato con el metabolismo
del cartilago de crecimiento (9.

El objetivo principal de este estudio fue analizar si
la talla final de los pacientes afectos de TDAH en
tratamiento con metilfenidato, era inferior a su talla
diana. También se analiz6 la talla final de los pa-
cientes y sus progenitores respecto a la poblacion
espafiola de referencia.

METODOS

Se trata de un estudio transversal en el que se re-
clutaron pacientes a partir de la revision de los lis-
tados del registro hospitalario de nuestro centro y
que cumplian los siguientes criterios de inclusion:
pacientes controlados y diagnosticados de TDAH
mediante los criterios del DSM |V, con una edad
igual o superior a 16 afnos y que habian recibido
tratamiento con metilfenidato a dosis estandar. Se
seleccion6é una muestra mediante aleatorizacion
simple no estratificada.

Mediante encuesta telefénica se obtuvieron datos
antropométricos (peso y talla) de los pacientes y
talla de sus progenitores. Fueron excluidos del es-
tudio los pacientes adoptados, los que no acepta-
ron la participacion en dicho estudio y aquellos con
los que no se llegé a contactar telefonicamente tras
3 intentos fallidos. La dosis de metilfenidato fue la
estandar segun el peso del paciente. Dado que no
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era un objetivo del estudio no podemos comparar-
la, pero sera un aspecto abordar en futuras investi-
gaciones. También se obtuvieron datos de la edad
de inicio y finalizacién del tratamiento con metilfe-
nidato.

A partir de los datos reclutados, se calculo la talla
diana en centimetros de cada sujeto incluido me-
diante las siguientes formulas: Nifios: (talla padre +
talla madre + 13)/2; Nifias: (talla padre + talla madre
-138)/2. Finalmente, se comparé la talla final media
con las de las gréficas de referencia, utilizando para
los nifios las del Estudio Espafiol de Crecimiento
del 20109, y para los padres las gréaficas de la
Fundacion Orbegozo publicadas en el afio 1988 (19,
Todas las investigaciones fueron llevadas a cabo
segun los principios de la Declaracion de Helsinki.

Los datos se muestran como media y desviacion
estandar (DE) para variables cuantitativas. Ademas
se muestran las tallas e IMC en DE en comparacion
con la poblacién de referencia. La variable talla si-
gue una distribucion que no presenta diferencias
significativas respecto a la ley Normal segun las
prueba de Shapiro-Wilk, por lo que se ha usado la
T de Student como prueba de comparacion entre
medias. Se fij¢ el nivel de significacion en p<0,05.
El analisis estadistico se realizd mediante la version
SPSS 17.0 (SPSS, Chicago, USA).

RESULTADOS

De 2.124 pacientes elegibles, se recluté una mues-
tra aleatoria de 122 pacientes de los que se obtu-
vieron datos de 87 (69 nifios y 18 nifias). De los 35
que no participaron 3 eran adoptados, 2 no consin-
tieron en participar y no se pudo contactar con los
30 restantes. La edad de la poblacion de estudio
fue en niflos 17,4+1,20 afios, y en niflas 16,5+1,24
anos con un rango de 16 a 22 anos. La edad de
inicio del tratamiento fue de 11+3,19 afios, y la de
finalizacion de 16+2,06 afios. La duracion del trata-
miento farmacolégico en nifios fue 4,83+3,31 afios,
y en nifias 5,64+2,95 afos. El inicio tardio del trata-
miento farmacolégico se atribuye a que las guias
de practica clinica recomiendan iniciar el mismo a
partir de los 6 afios, y ademas el trastorno en las
ninas suele pasar mas inadvertido debido a un pre-
dominio de la inatencion.

La talla final de los nifios fue 174,4+7,97 cm
(-0,46+1,25 DE) y la talla diana 173,8+5,63 cm
(-0,42+0,99 DE). En cuanto a las nifias, se observo
que la talla final fue 161,8+6,93 cm (-0,38+1,16 DE)
y la talla diana 158,5+4,27 cm (-0,86+0,69 DE). Las
diferencias observadas entre la talla final y la talla
diana fueron estadisticamente significativas para
las nifias (IC95%: 1,33 a 5,27) (p = 0,003), mien-
tras que no lo fueron para los nifios (IC95%: -0,88 a

2,08) (p = 0,422) (Figura 1). Sélo un paciente varén
presentaba talla baja (< - 2 DE) y 2 de ellos habian
recibido tratamiento hormonal sustitutivo con GH.
Estos dos ultimos pacientes eran varones diagnos-
ticados de déficit de hormona de crecimiento a los
12 y 13,5 anos de edad respectivamente. Ambos
presentaban talla baja (<-2DE), su talla parental
media era -0,3 y -0,6DE, su volumen testicular era
8y 10 cc y mantenian IMC en -0,5DE y -0,7DE res-
pectivamente. Se realizaron dos test de estimulo de
hormona de crecimiento (hipoglucemia insulinica y
clonidina) que fueron patolégicos y recibieron tra-
tamiento con somatropina recombinante por déficit
aislado de hormona de crecimiento a 0,03 mg/Kg/
dia hasta alcanzar la talla final, que fue acorde a la
diana. En ambos las resonancias hipotalamo-hipofi-
sarias fueron normales.

EFinal

ey M Ciana

10—

150 o

T
Hoendwe
Tans

Figura 1.

En cuanto al indice de masa corporal (IMC) de
los pacientes de nuestro estudio, en nifios fue
de 22.49+3.64 Kg/m? (-0,36+1,1 DE), y en nifas
20.93+2.86 Kg/m? (-0,44+1 DE).

Se compard la talla final media de la poblacion de
estudio con la de la poblacion espafiola, utilizando
como referencia las graficas del Estudio Espafiol
de Crecimiento del afio 2010 (®, Asi se observo
que los nifios eran 3 cm mas bajos (IC95%: -4,9
a -1) (p=0,003), y las nifias eran 2,3 cm mas bajas
(IC95%: -1,2 a2 5,7) (p=0,18) (Figura 2). En cuanto a
los padres, se compar¢ la talla final media con las
gréficas de la Fundacién Orbegozo publicadas el
afio 1988 (9 por el efecto generacional en el cre-
cimiento. Se observé que los padres eran 3,9 cm
mas bajos (IC95%: -5,39 a -2,4) (p<0,001) y las ma-
dres eran 2,4 cm mas bajas (IC95%: -3,83 a -0,98)
(p=0,001) (Figura 3).
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DISCUSION es necesario una adecuada optimizacién nutricio-

A nuestro conocimiento este es el primer estudio
espafol que valora la talla final en pacientes afec-
tos de TDAH tratados con metilfenidato.

Nuestros resultados muestran que el tratamiento
farmacoldgico con metilfenidato no parece producir
una talla final inferior a la diana en nuestra pobla-
cion de estudio. Estos resultados son congruentes
con los de Biederman et al. quienes evaluaron la
trayectoria del crecimiento en pacientes con y sin
TDAH hasta la edad adulta ®. Sin embargo, otros
autores si encontraron diferencias en la talla de
nifios con y sin TDAH ©. No obstante, observaron
que estas diferencias eran soélo significativas en la
adolescencia precoz y no en la tardia, sugiriendo
asi que los déficits en la talla se normalizaban pos-
teriormente. Asi surgio¢ la hipdtesis de que el TDAH
y su tratamiento especifico con metilfenidato, pue-
da dar lugar a una disminucion precoz y transitoria
del crecimiento. Poulton et al observaron resultados
superponibles a los mencionados, pues en los es-
tudios realizados en nifios observaron una clara re-
lacion entre el tratamiento con neuroestimulantes y
déficit en la talla, mientras que en los realizados en
adultos o adolescentes tardios con antecedentes
de TDAH, no observaron diferencias en la talla final
respecto a la poblacién de referencia ¥. También
se observo que la atenuacion de la talla era aproxi-
madamente de 1 cm/afio durante los primeros 1-3
afios de tratamiento, y que el efecto era menos fre-
cuente cuando la dosis diaria de metilfenidato no
excedia los 20 mg/dia. En la revision realizada por
Faraone et al también se sugiere que los efectos en
la talla sean dosis dependientes y que se atenuan
a lo largo del tiempo sin llegar a afectar a la talla
final ©. En un estudio muy reciente de Dura-Travé et
al se atribuye el potencial efecto negativo del me-
tilfenidato sobre el crecimiento al empeoramiento
en el estado nutricional observado sobre todo los
dos primeros afios de tratamiento. Concluyen que

nal para devolver las variables antropométricas a la
normalidad 7.

Nuestros pacientes recibieron 0,3-1,5 mg/kg de
peso y dosis. Dado el caracter retrospectivo de
nuestro estudio no podemos saber con exactitud
qué porcentaje de pacientes habian recibido mas
de 20 mg al dia ni durante cuanto tiempo, ni cuan-
tos recibieron soporte nutricional, por lo que no
hemos podido analizar la relacion de la dosis vy el
estado nutricional con el crecimiento.

En nuestra muestra de estudio se observa una talla
familiar menor respecto a la de la poblacion general
no reportada en estudios previos. Se podria elucu-
brar que la talla baja parental tiene relacion con la
presencia de TDAH en la descendencia. Este feno-
meno podria venir ocasionado porque la talla baja
parental pudiera inducir TDAH o mas bien, porque
los padres podrian haber sufrido algin grado de
TDAH no diagnosticado, que condicionara su talla
y la de su descendencia.

La obtencién de datos por contacto telefénico es
una limitacion de nuestro estudio a subsanar en es-
tudios posteriores ya que las medidas reportadas
pueden ser diferentes a las reales. Dado que los
pacientes suelen sobrevalorar sus tallas no cree-
mos que los resultados de nuestro estudio queden
invalidados por dicho fendémeno. Por otro lado la
ausencia de contacto con 30 pacientes de la mues-
tra inicial podria ofrecer un sesgo de seleccion,
aunqgue no parece probable que la talla sea un fac-
tor definitorio de qué pacientes seran localizados
telefénicamente.

La realizacion de estudios con una muestra mayor
y con nifios afectos de TDAH con y sin tratamiento
con metilfenidato, permitiria encontrar posibles re-
laciones entre la propia enfermedad vy la disminu-
cion de talla final que hemos encontrado.
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CONCLUSIONES

El tratamiento con metilfenidato en pacientes con
TDAH no parece afectar negativamente al creci-
miento en relacion con el potencial genético.
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Caracteristicas de la diabetes mellitus tipo 1 al
debut. Evolucién de la patologia durante los tltimos

21 anos en un hospital de referencia de segundo nivel.
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Resumen

Objetivo: Describir las caracteristicas y evolucion
del debut diabético en la provincia de Palencia. Ma-
terial y Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo
de todos los pacientes menores de 15 afnos, que
debutaron con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) des-
de 1991 hasta 2011. Resultados: Se analizaron 78
historias. Incidencia anual 18,8/100.000, sin consta-
tarse tendencia en el tiempo. Distribucion por sexo:
50% varones y 50% mujeres. Procedencia: 50,7%
medio urbano, 49,3% rural. Media de edad: 8,1
+3,7 afios: 19% de 0-4 afios, 41% de 5-9 y 40% de
10-14 afos. Predominio en verano. Antecedentes
personales: 91% sin interés. Antecedentes familia-
res: 36,8% DM2, 17,1% DM1. Presentacion: poliuria,
polidipsia, pérdida de peso (80,5%); mediana de
dias de evolucion: 20 dias (p25-75 7,7-30). Dos pa-
cientes presentaron sintomas neurolégicos. Media
de estancia hospitalaria: 9,9 £3,8 dias. Mortalidad y
secuelas neurologicas: 0%. Debutaron con cetoaci-
dosis 54,3%, una de cada 6 fue grave (13,7% del
total). No se constaté tendencia descendente en la
incidencia de cetoacidosis al debut (p=0,6). Valo-
res al ingreso: media de glucemia 432,4 £152,7 mg/
dl, media de pH 7,28 £0,15, media de bicarbonato
16,3 £7,98 mEg/l, media de hemoglobina glicosi-
lada (HbA1c) 11,7% +2,3. En 31 casos se solicitd
péptido C siendo en 38,7% normal y 61,3% bajo.
Conclusiones: En nuestro medio, la incidencia de
DM1 y de cetoacidosis como forma de presenta-
cion, ha permanecido estable en los ultimos 21
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afios. El tiempo entre inicio de los sintomas y diag-
nostico es elevado. Debemos aumentar la forma-
cion sobre la enfermedad para intentar disminuir la
incidencia de cetoacidosis al debut.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 1, nifios, inci-
dencia, epidemiologia.

Abstract

Objective: To describe the characteristics and evo-
lution of diabetic debut in Palencia province. Mate-
rial and Methods: Retrospective descriptive study
of all patients under 15 years, who debuted with
diabetes mellitus type 1 (DMT1) from 1991 to 2011.
Results: We analyzed 78 medical charts. Annual in-
cidence of 18.8 / 100,000, without detecting trend
over time. Sex ratio: 50% male and 50% female. Ori-
gin: urban 50.7%, 49.3% rural. Average age: 8.1 +
3.7 years: 19% 0-4 years, 41% 5-9 years and 40%
10-14 years. Summer prevalence. Personal history:
91% without interest. Family history: 36,8% type 2
diabetes mellitus, 17,1% DMT1. Presentation: po-
lyuria, polydipsia, weight loss (80.5%), median days
of evolution: 20 days (p25-75 7.7-30). Two patients
had neurological symptoms. Average hospital stay:
9.9 + 3.8 days. Mortality and neurological seque-
lae 0%. Ketoacidosis debuted with 54.3%, one in
six was severe (13.7% of total). No downward trend
was observed in the incidence of ketoacidosis at
onset (p=0.6). Average blood glucose 432.4 +152.7
mg/dl, mean pH 7.28 + 0.15, mean bicarbonate
16.3 +7.98 mEqg/l, mean glycosylated hemoglobin
(HbA1c) 11.7 £2.3%. In 31 cases C-peptide was
requested: 38.7% normal, 61.3% low. Conclusions:
In our area, the incidence of DMT 1 and ketoacido-
sis as debut, has remained stable over the last 21
years. The time between symptom onset and diag-
nosis is high. We must increase education about the
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disease to try to decrease the incidence of ketoaci-
dosis at onset.

Key Words: diabetes mellitus type 1, children, inci-
dence, epidemiology.

INTRODUCCION:

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una de las en-
fermedades cronicas mas frecuentes de la infancia.
Se trata de una enfermedad heterogénea caracte-
rizada por una destruccion de la célula B pancrea-
tica, que determina la deficiencia de insulina. Es
diagnosticada mas frecuentemente en nifios y ado-
lescentes, y requiere la administracion de insulina
exdgena como tratamiento.

Existe una gran variabilidad en la incidencia se-
gun la localizacion geografica, que oscila entre
0,1/100.000 por afio en China y Venezuela, hasta
36,8/100.000 en Cerdefia 'y 36,5/100.000 en Finlan-
dia (. Diversos estudios han descrito un aumento
progresivo de la incidencia mundial, reportandose
un aumento anual de entre el 2 y el 5% en Europa,
Australia y Oriente Medio @7,

En cuanto a la edad de presentacion, parecen exis-
tir dos picos predominantes: uno, de los 4 a los 6
afios y otro en el grupo de 10 a 14 afios ®19. Mien-
tras que la mayorfa de las enfermedades autoinmu-
nes afectan predominantemente al sexo femenino,
en la DMT1 no existen grandes diferencias entre
géneros", aunque algunos estudios han reporta-
do un predominio en varones menores de 20 afnos.
Diversas publicaciones hacen referencia a ciertas
diferencias estacionales, con aumento en inviernoy
disminucién de la incidencia en verano!'>'3),

El objetivo de este estudio es describir las carac-
teristicas clinicas y epidemiolégicas de nuestra
poblacion a lo largo del tiempo, con el objetivo de
compararla con las de la poblacion mundial y regio-
nal. Creemos que este acercamiento puede permi-
tirnos mejorar el enfoque diagnostico y terapéutico
de nuestros pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo de
todos los pacientes menores de 15 afios, codifica-
dos como debut de diabetes mellitus tipo 1 (DMT1)
entre el 1 de enero de 1991 y el 31 de diciembre
de 2011 en el Hospital Rio Carrién de Palencia (Es-
pana), cuyo area de influencia incluye a todos los
nifos de la provincia.

Segun los datos del padron municipal, actualiza-
dos al 01 de enero de 2009 (Instituto Nacional de

Estadistica™), la provincia tiene una superficie de
8.052 km?, y una poblacion de 173.306 habitantes,
el 0,37% de la poblacion espafiola. La densidad
demogréfica es de 21,52 habitantes/km?. La po-
blacion menor de 15 afios es de 17.671 habitantes,
9.023 varones y 8.648 mujeres'¥,

La muestra fue determinada mediante el registro
hospitalario de ingresos, a través del cédigo mini-
mo basico de datos (CMBD) de obligado cumpli-
miento en el Sistema Nacional de Salud. Se revi-
saron todas las historias clinicas, recogiendo en
cada caso: edad al diagnostico, edad actual, sexo,
procedencia de medio urbano o rural, mes del afio,
antecedentes personales y familiares, lactancia
materna, forma de presentacion clinica, presencia
de sintomas neuroldgicos, mortalidad, tiempo de
evolucion de los sintomas, dias de estancia hospi-
talaria, tratamiento inicial. En cuanto a los valores
de laboratorio: glucemia, pH, bicarbonato, exceso
de bases, hemoglobina Alc, péptido C, anticuer-
pos anti-islote (ICA), anti-decarboxilasa de acido
glutamico (GAD), anti-proteina tirosina fosfatasa
(IA2), anti-insulina (IAA), HLA, anticuerpos anti-tiro-
globulina, anti-microsomales, anti-endomisio, anti-
reticulares, al diagndéstico y durante la evolucion.

Todos los pacientes de la muestra cumplian los cri-
terios de diagndstico de Diabetes de la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA)® del 2011 al debut.
Asimismo, cumplian los criterios de diagndstico
de cetoacidosis diabética de los consensos de la
Sociedad Europea de Endocrinologia Pediatrica
(ESPE) de 2004, la Asociacion Americana de Dia-
betes (ADA) de 2006 y de la Sociedad Internacional
de Diabetes Infantil y del Adolescente (ISPAD) de
2007. Segun los mismos, los criterios bioquimicos
que definen la cetoacidosis diabética son: gluce-
mia superior a 200 mg/dl, acidosis metabdlica (pH
venoso menor de 7,3 y/o bicarbonato plasmatico
menor de 15 mEg/1)(16-19). Segun la gravedad se
clasifica como leve (pH 7,2-7,3 y/o bicarbonato 10-
15 mEg/l), moderada (pH 7,1-7,2 y/o bicarbonato
5-10 mEg/l) o grave (pH <7,1 y/o bicarbonato <5
mEqg/1)).

Para el analisis descriptivo se calculd la media, des-
viacion estandar, mediana y percentiles 25-75. De
acuerdo con otras publicaciones sobre la materia®"
22) dividimos la muestra por grupos de edad de la
siguiente manera: 0-4 afios, 5-9 afios y 10-14 afios.
Para las comparaciones entre los distintos grupos
se utilizaron las siguientes pruebas estadisticas: T
de Student, Mann-Whitney, anélisis de la varianza,
Kruskal-Wallis, Chi cuadrado y prueba exacta de
Fisher. Para analizar la evolucion de la incidencia
de debut diabético a lo largo de los afios se utilizd
el modelo de regresion log-lineal de joinpoint. Este
modelo, nos permite observar cambios significati-
vos en la tendencia de una variable. Su represen-
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tacion grafica es una recta con puntos de inflexion
(joinpoint) en los momentos en que se detecta un
cambio significativo en la tendencia. Su analisis nos
permite obtener el porcentaje anual de cambio (An-
nual Percentage Change —APC-), y valorar si dicha
variacion es estadisticamente significativa.

RESULTADOS

La muestra se compuso de 78 pacientes. De los
mismos, un 50% eran mujeres y un 50% varones.
Un 50,7% procedian de medio urbano y 49,3%
de medio rural. La media de edad fue de 8,1 £3,7
afos. En cuanto a la division por grupos etarios, ob-
tuvimos los siguientes resultados: 15 pacientes de
0-4 afios que suponen un 19%, 32 pacientes de 5-9
(41%) y 31 de 10-14 afios (40%) (Figura 1).
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Hallamos un predominio estacional en verano
(33%), con una incidencia menor en otofio (27%),
invierno (22%) y primavera (18%), aunque las dife-
rencias no resultaron estadisticamente significativas
(p=0,2) (Figura 2). La incidencia anual en menores
de 15 afios se estimd en 18,8 casos por 100.000
habitantes, sin constatarse tendencia ascendente
o descendente estadisticamente significativa en el
tiempo (Figura 3).
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En cuanto a los antecedentes personales, el 91%
no contaba con antecedentes de interés, 2 nifias
presentaban menarquia reciente, y uno, enferme-
dad celiaca. Se recogio el dato de haber recibido
lactancia materna en 36 casos, siendo la repuesta
positiva en el 72%. En relacion a los antecedentes
familiares de primer y segundo grado, el 36,8%
tenia antecedentes de diabetes mellitus tipo 2; el
17,1% de diabetes mellitus tipo 1; el 5,3% de dia-
betes gestacional y el 5,3% de otra enfermedad au-
toinmune (un caso de vitiligo, dos hipotiroidismos
autoinmunes, una enfermedad celiaca).

El motivo de consulta predominante fue poliuria, po-
lidipsia y pérdida de peso (80,5%); el resto de los
ninos acudio por vomitos, malestar general, nicturia
o infecciones intercurrentes. La mediana de dias de
evolucion antes de consultar fue de 20 dias (p25-
75 7,75-30). Dos pacientes presentaron sintomas
neurolégicos (somnolencia). La media de estancia
hospitalaria fue de 9,9 +3,8 dias. La mortalidad y
las secuelas neurolégicas fueron del 0%. Debuta-
ron con cetoacidosis 38 pacientes (54,3%), uno de
cada seis casos fue grave (14% del total). No se
constatd tendencia descendente en la incidencia
de cetoacidosis al debut (p=0,6) (Figura 4). No se
encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas para glucemias (p=0,3), dias hasta el diag-
nostico (p=0,2), ni estancia hospitalaria (p=0,4) en
funcioén de la gravedad de la cetoacidosis.
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En cuanto a los datos de laboratorio al ingreso, la
media de glucemia fue de 432,4 +152,7 mg/dl, me-
dia de pH 7,28 0,15, media de bicarbonato 16,3
+7,98 mEg/l, media de hemoglobina glicosilada
(HbA1c) 11,7 £2,3 %. Se solicité péptido C en 31
casos, siendo normal en 12 nifios (38,7%), y bajo
en 19 (61,3%).

La determinacion de anticuerpos anti-células B-
pancreatica al debut arrojo los siguientes resulta-
dos: en 36 pacientes se realizaron anticuerpos ICA
(5 positivos); en 28 GAD (14 positivos); en 26, IA2
(19 positivos); y en 20 IAA (5 positivos) (Tabla 1).
Se solicitaron anticuerpos antitiroideos: anti-tirog-
lobulina a 19 pacientes (2 positivos), anti-TPO 41
pacientes (7 positivos); anticuerpos de enfermedad
celiaca: anti-endomisio 20 pacientes (2 positivos),
anti-reticulina 4 pacientes (1 positivo), anti-gliadina
17 pacientes (2 positivos), anti-transglutaminasa 33
pacientes (2 positivos). Al debut los anticuerpos po-
sitivos correspondieron a un paciente con tiroiditis
autoinmune y otro con enfermedad celiaca (diag-
nosticada previamente). El resto de anticuerpos se
realizaron durante el seguimiento.

Anticuerpos al Debut

Realizados Positivos
ICA? 36 13,8%
GADP 28 50%
|A2° 26 73,1%
|AAY 20 25%

@ |CA: anticuerpos anti-islote, ® GAD: anticuerpos
anti-decarboxilasa de &cido glutamico, ¢ |A2:
anticuerpos anti-proteina tirosina fosfatasa,

4 |AA: anticuerpos anti-insulina (I1AA)

Tabla 1. Anticuerpos anticélula beta-pancreética al
debut de DM1.

Al comparar los diferentes grupos etarios entre si,
no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en los valores de glucemia (p=0,3),
tiempo de evolucion (p=0,15), ni en la presencia de
cetoacidosis al debut (p=0,8). Sin embargo, sf se
obtuvieron para el valor de hemoglobina glicosilada
(p=0,02) que fue inferior en el grupo de 0 a 4 afios
(10%=1), comparado con los demas (5-9 afios:
11,0 £1,9% y 10-14: 12,0 +1,4%).

DISCUSION

La mayor parte de las caracteristicas de la mues-
tra coinciden con las descritas en publicaciones

anteriores. No existen diferencias de incidencia por
género al igual que en otras regiones del pais y del
mundo!"". El grupo etario predominante fue el de 5
a 9, secundado por el de 10 a 14 afos.

En cuanto al predominio en meses frios que se
describe en otras publicaciones!>'¥  la muestra
presentd caracteristicas diferentes con incidencias
predominantes y similares en verano y otofio.

El riesgo de padecer DM1 aumenta significati-
vamente en los familiares de primer grado®. En
nuestra poblacion el 17% tenia antecedentes fa-
miliares de la enfermedad y solo el 37% no tenfa
ningun antecedente relevante. Sin embargo, en
el caso de los antecedentes personales, los mis-
mos resultan anodinos para la gran mayoria de la
muestra.

La incidencia anual de DM1, establecida en
18,8/100.000 por afio, se encuentra en niveles al-
tos respecto a los diferentes paises del mundo” y
cercana a la media de Castilla y Ledn que se halla
en torno a 22,22/100.000¥?. La incidencia de ce-
toacidosis al debut, que fue de 54,3%, también se
encuentra en niveles altos respecto a datos mun-
diales, que varian entre un 15% y un 70% en Europa
y Estados Unidos®+?®). En Espafia su frecuencia al
diagnéstico de la enfermedad se estima entre un
25y un 40%®. Ambos datos han permanecido es-
tables los ultimos 21 afos, sin hallar disminucion ni
aumento en los mismos.

La presentacion clinica fue poliuria, polidipsia y pér-
dida de peso, como es habitual®®3), El tiempo entre
inicio de los sintomas y diagnéstico es elevado.

A diferencia del estudio realizado en Galicia®” en
los afios 2001-2002, no encontramos diferencias en
la incidencia de cetoacidosis, los niveles de gluce-
mia, ni el tiempo de evoluciéon entre los diferentes
grupos etarios. Pero, al igual que en dicho estudio,
la HbA1c presentd niveles méas bajos en los nifios
mas pequefos.

En resumen, en nuestra poblacion no se observa
una tendencia al alza significativa en la inciden-
cia de DM1. Si bien en el analisis de regresion de
joinpoint se encontrdé un porcentaje anual de cam-
bio del 6%, éste no resultd estadisticamente signi-
ficativo (p=0,2) y no encontramos cambios en la
tendencia durante el periodo estudiado. Tampoco
observamos una disminucion en la cetoacidosis al
diagnostico, como cabria esperar del trabajo rea-
lizado en educacion y la mejora en el acceso a la
atencion sanitaria. Por lo tanto, debemos aumentar
la formacion de todos nuestros profesionales sobre
la enfermedad para intentar mejorar estos resul-
tados, y ofrecer asi a nuestros pacientes la mejor
atencion posible.
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Resumen

Introduccion: La obesidad es la patologia nutricio-
nal mas frecuente de la edad pediatrica. El aumen-
to de su prevalencia en los ultimos afios es un gran
motivo de preocupacion. La complejidad del tra-
tamiento aumenta segun aumenta su severidad v,
mas aun, si asocia comorbilidades. Presentamos el
caso clinico de un adolescente con obesidad mor-
bida y retraso mental severo en el que se obtuvo un
gran éxito terapéutico. Caso clinico: varéon de 18
afios afecto de retraso mental severo que a partir
de los 4 afios de edad presenté ganancia rapida de
peso y talla hasta percentiles superiores a 97, sin
respuesta al tratamiento dietético. Fruto de primera
gestacion a término, 40 semanas (peso: 3.600 g;
longitud: 54 cm), de padres no consanguineos sa-
nos, ambos con obesidad. Exploracion fisica: peso:
227 kg (+13,47 SDS); talla: 190 cm (+2,13 SDS);
IMC: 62,9 kg/m? (+11,03 SDS). Obesidad morbida,
acantosis nigricans intensa y estrias abdominales
violaceas. En las determinaciones analiticas reali-
zadas destacaba: hiperleptinemia, hiperinsulinismo
con intolerancia hidrocarbonada e hipertransami-
nasemia. Al tratamiento dietético y la actividad fisi-
ca se asocio tratamiento farmacolégico con orlistat
y metformina con buena tolerancia. Tras 48 meses
de seguimiento ha perdido 103,2 kg, ha disminui-
do en 29,3 unidades el IMC y se han normalizado
los parametros analiticos. Conclusion: tras el gran
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éxito terapéutico obtenido en este paciente, consi-
deramos que, en los casos de obesidad de dificil
control, ademas de las medidas dietéticas y el ejer-
cicio fisico, el tratamiento farmacoldgico puede ser
una opciodn terapéutica eficaz que debe ser consi-
derada.

Palabras clave: Obesidad mdrbida, Adolescente,
Retraso mental, Tratamiento, Orlistat, Metformina.

Abstract

Introduction: Obesity is the most common nutritional
disease in childhood. The increase in its prevalence
in recent years is a major concern. The complexity
of its treatment augments as severity increases, es-
pecially, if there are associated comorbidities. We
report the case of a teenager with morbid obesity
and severe mental retardation who was successfully
treated.

Case report: An 18-year-old boy with severe mental
retardation, who after the fourth year of age showed
rapid weight gain and height reaching percentiles
above 97. He was treated with several diets without
response. He was born at 40 weeks of gestation
(weight: 3.600 g, length: 54 cm), as a first pregnan-
cy from nonconsanguineous parents, both with mo-
derate obesity. Physical examination: weight: 227
kg (+13,47 SDS), height: 190 cm (+2,13 SDS), BMI:
62.9 kg/m? (+11,03 SDS), morbid obesity, acantho-
sis nigricans and multiple severe violet striae on the
abdomen. Hyperleptinemia, hyperinsulinemia, hy-
pertransaminasemia and carbohydrate intolerance
were found in the laboratory investigations. Pharma-
cological treatment with orlistat and metformin was
associated to dietary measurements and physical
activity. He did not show secondary effects. He lost
103.2 kg, decreased 29.3 units in BMI and the labo-
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ratory parameters returned to normal values after 48
months of follow-up.

Conclusion: After the great therapeutic success
achieved in this patient, we believe that, in obese
patient who do not respond to dietary changes and
physical exercise, the addition of drug therapy may
be an effective treatment option to be considered.

Key Words: Morbid obesity, Adolescent, Mental re-
tardation, Treatment, Orlistat, Metformin.

INTRODUCCION:

La obesidad es una enfermedad crénica que se
define como un exceso de grasa corporal, general-
mente acompafiado de un peso superior al consi-
derado como normal para una persona de la misma
talla, edad y sexo. En los ultimos afnos se ha ob-
servado un aumento progresivo de la prevalencia
de la obesidad en nuestro pais. Actualmente la pre-
valencia conjunta de sobrepeso y obesidad en la
poblacién infanto-juvenil (2-17 afios) espafiola es
superior al 27,6 % "2, no muy lejos de las cifras que
presentan otros paises como Estados Unidos®®.

La etiologia de la obesidad ha suscitado multiples
lineas de investigacion. Hoy en dia se sabe que
puede ser debida a una alteracién monogénica, po-
ligénica, ser secundaria a otras patologias o ser de
causa exogena, por lo que es mas correcto hablar
de “obesidades” que de obesidad. En la mayoria
de las ocasiones se trata de obesidad exdgena o
“‘comun”, causada por excesivo aporte caldrico y/o
escaso consumo energético basal 2.

La obesidad en la infancia es un importante proble-
ma global de salud publica, ya que asocia multi-
ples comorbilidades, entre ellas alteraciones endo-
crinometabdlicas, como hiperlipidemia, intolerancia
hidrocarbonada e incluso diabetes tipo 25 En la
mayoria de los casos, la obesidad infantil persiste
hasta la edad adulta con la gran morbi-mortalidad
que ello conlleva’. Se han elaborado guias clinicas
para la prevencion, el manejo y el tratamiento de
esta patologia®. La complejidad del tratamiento de
ninos y adolescentes con obesidad nos lleva, en
no pocas circunstancias, al fracaso terapéutico. La
modificacion del estilo de vida y el tratamiento die-
tético es, en ocasiones, insuficiente, especialmente
en aquellos pacientes que presentan complicacio-
nes. En estos casos puede ser necesario el trata-
miento farmacoldégico.

Presentamos el caso clinico de un varon con obesi-
dad modrbida en el que se obtuvo un gran éxito te-
rapéutico al asociar tratamiento farmacoldgico con
metformina y orlistat.

CASO CLIiNICO

Adolescente varén de 18 afios afecto retraso mental
severo, que consulta para valoracion de obesidad
morbida. Su desarrollo estaturo-ponderal fue relati-
vamente normal hasta los 4 afios de vida, momento
en el que su crecimiento en peso y talla aumenté de
forma rapida hasta sobrepasar el percentil 97. Los
padres refieren que tiene buen apetito pero no pre-
senta episodios de atracones ni polifagia asociada.
Habia seguido distintos planes dietéticos sin con-
seguir disminucion, ni control del peso. Realiza me-
dia hora de paseo diario. No presenta sintomas de
Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio. Resto
de la anamnesis sin interés. Antecedentes persona-
les: fue fruto de primera gestacion de 40 semanas
de padres no consanguineos sanos. Peso al nacer:
3.600 g. Longitud al nacer: 54 cm. Metabolopatias
negativas. Recibi¢ lactancia materna durante 5 me-
ses y la alimentacion complementaria se introdujo
sin incidencias. No presentd hipotonia neonatal ni
en los primeros afios de vida. Inicié la deambula-
cion a los 24 meses, sus primeras palabras fueron
alos 3 afios y empezo a unir palabras a los 16 afos.
No tiene alergias conocidas y cumple el calendario
vacunal. Ha tenido 2 intervenciones quirdrgicas de
cadera izquierda por epifisiolisis a los 8 y 9 afios
de edad. Antecedentes familiares: padre sano, talla
182 cm, 104 kg de peso e IMC 31,5 kg/m2. Madre
sana, talla 165 cm, 82 Kg de peso e IMC 30,37 kg/
m2. No tiene hermanos. Abuelo materno fallecido
por infarto agudo de miocardio a los 75 afios de
edad. Bisabuelo paterno con diabetes mellitus tipo
2. No refieren otros antecedentes familiares de en-
fermedad cardiovascular ni de retraso mental.

Los datos antropométricos que presentaba en la pri-
mera consulta eran: peso: 227 kg (p>97), talla: 190
cm (p>97), IMC: 62,9 kg/m? (p>97, +11,03 SDS),
cintura/cadera: 165cm/165¢cm, superficie corporal:
2,79 m2, presion arterial: 129/56 mmHg. En la ex-
ploracion fisica destacaba: prognatismo, obesidad
morbida, acantosis nigricans intensa cervical y axi-
lar, multiples estrias violaceas en abdomen y extre-
midades inferiores. Desarrollo puberal completo.
Deambulacion dificultosa por la obesidad, no pies
planos ni genu valgo.

Se realizd, en ayunas y a las 08:00 h, una curva de
insulina tras sobrecarga oral de glucosa (75 g) en la
que se observoé hiperinsulinismo (insulina basal de
41,9 pU/mL y valor méximo de insulina de 227 pU/
mL) e intolerancia hidrocarbonada (glucemia basal
de 106 mg/mL y valor de glucosa a los 120 minutos
de 163 mg/dL). El valor de la leptina era de 101 pg/L
y las transaminasas estaban elevadas (figura 1). El
perfil lipidico, funcioén tiroidea y hemoglobina glico-
silada fueron normales. En la ecografia abdominal
destacaba una importante esteatosis hepatica.
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Figura 1. Evolucion clinica y analitica.

Alos 6 afios de edad se le habia realizado una reso-
nancia magnética cerebral, no detectandose ningu-
na alteracion. Con la intencién de filiar la causa de
su retraso mental, solicitamos estudio genético de
los siguientes sindromes: de Sotos, X-Fragil, Prader-
Willi, Alagille, Williams, Smith-Magenis. DiGeorge y
Saethre-Chotzen, con resultados negativos.

Con diagnostico de obesidad mérbida, resistencia
insulinica e intolerancia hidrocarbonada se inicio
tratamiento dietético de 2.000 Kcal (30% de grasas,
50% de hidratos de carbono de absorcion lenta y
20% de proteinas), farmacoldgico con metformina,
orlistat y ejercicio fisico pasivo y progresivamente
activo, llegando a realizar paseos diarios de 1 hora
y natacion 2 dias a la semana. El retraso mental
severo del paciente, el analisis de su ingesta ca-
|6rica total tras realizar el recuento de alimentacion
que realizaba hasta el momento, y el célculo de su
metabolismo basal segun la férmula de Schofield,
fueron las razones por las que decidimos utilizar
una dieta de 2.000 Kcal, con el fin conseguir mayor
adherencia. Se asocié un complejo vitaminico-mi-
neral que inclufa vitaminas hidro y liposolubles. La
adherencia inicial al tratamiento higiénico-dietético
inicial fue escasa, sobre todo en lo que respecta a
la realizacion de ejercicio fisico. El tratamiento far-
macoldgico fue muy bien tolerado desde el primer

mes, desapareciendo los leves dolores abdomina-
les que presentaba. La dosis inicial de metformina
fue de 850 mg en el desayuno y en la cenay al cabo
de dos meses se aumentd a 850 mg en desayuno,
comida y cena. El orlistat se inici¢ con una dosis de
120 mg en la comida y en la cena y, posteriormen-
te, se incrementd a 120 mg en desayuno, comida y
cena. Durante el tratamiento se realizaron controles
de peso mensuales y analiticos, al principio cada
3-4 meses y después cada 6 meses (Figura 1). A
partir del segundo ano de seguimiento, cuando ya
habia perdido casi 75,5 Kg de peso, se pudo utili-
zar el analizador de composicion corporal mediante
bioimpedancia (TBF-410, Tanita®, Tokio, Japan). El
porcentaje de masa grasa disminuyo de 52,1% en
el mes 24, a 25,2% en el mes 48. No se pudo anali-
zar la composicion corporal mediante pletismogra-
fia por desplazamiento de aire (BOD-POD) debido
a la falta de colaboracion del paciente por su retra-
so mental profundo.

A los trece meses de tratamiento se decidio la sus-
pension paulatina del orlistat antes que la metformi-
na por varios motivos: el paciente habia disminuido
significativamente de peso, habia mejorado en 5
SDS su IMC, y habia conseguido muy buena ad-
herencia a las medidas higiénico-dietéticas (dieta
y ejercicio fisico). Ademas, aunque desde el primer
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mes de tratamiento toleré muy bien el farmaco, el
orlistat le producia méas efectos secundarios que la
metformina y el elevado coste econémico del far-
maco era dificil de sufragar por los padres. En la
segunda curva de insulina tras sobrecarga oral de
glucosa no se consiguié buena colaboracion por
parte del paciente. Se normalizaron las glucemias
basales y los valores de insulina pero, probable-
mente hubiesen alcanzado cifras de diabetes tipo
2 si el paciente hubiera ingerido todo el preparado
de glucosay en el tiempo previsto. Por el exceso de
grasa corporal que todavia presentaba, persistia el
riesgo de desarrollar intolerancia hidrocarbonada y
resistencia a la insulina, mas aun si se retiraba el
tratamiento con metformina. El orlistat se retiré de
forma permanente a los 30 meses de seguimiento.
Creemos que dicho farmaco fue determinante en la
disminucion inicial de peso y que la disminucion del
IMC le permitié realizar mas ejercicio fisico. En el
mes 41 se disminuyd la metformina a dos dosis dia-
rias, pauta que se mantiene hasta la actualidad (48
meses). Tal y como se muestra en la figura 1, la evo-
lucion clinica y analitica ha sido muy satisfactoria.
La metformina se retirara progresivamente en las
proximas revisiones segun la evolucion ponderal.

DISCUSION

El tratamiento de la obesidad en la infancia y ado-
lescencia se basa en tres pilares fundamentales: la
motivacion del nifo y del entorno familiar, la modifi-
cacion de las pautas de alimentacion y el ejercicio
fisico?®. El tratamiento conductual es basico tanto
para adquirir unos habitos de vida saludable como
para combatir las situaciones de estrés que les con-
ducen a comer®. El tratamiento dietético se basa en
conseguir el equilibrio entre las necesidades ener-
géticas basales y la ingesta diaria. Respecto al ejer-
cicio fisico, se ha comprobado que el tipo de vida
sedentaria y, sobre todo, el numero de horas que
los nifios pasan sentados frente a diferentes panta-
llas, estan directamente relacionadas con el grado
de obesidad™ ', Los objetivos planteados deben
ser alcanzables y medibles.

El tratamiento de la obesidad simple resulta com-
plicado y, en ocasiones, poco eficaz. Es mucho
mas complejo cuando se trata de pacientes con
obesidad modrbida, y mas aun si tienen asociado
retraso mental, como es el caso del paciente que
presentamos. Por ello, consideramos que en estos
pacientes puede ser beneficioso afiadir tratamien-
to farmacoldgico al tratamiento convencional de la
obesidad.

Existen varios farmacos utiles para el tratamiento
de la obesidad en adolescentes. Se pueden utilizar
como complemento, sin olvidar que los pilares fun-
damentales son las pautas conductuales, el control

dietético y el ejercicio fisico. En nuestro paciente
utilizamos el orlistat y la metformina. El orlistat es
un inhibidor de la lipasa pancreatica y gastrica que
disminuye la absorcion de los 4cidos grasos libres
y el colesterol de la dieta. Tal y como esta descri-
to, el mayor problema en la utilizacion de este far-
maco reside en sus efectos secundarios, ya que
disminuyen la adhesion al mismo. Entre los efectos
indeseados se incluyen: flatulencia, esteatorrea,
urgencia defecatoria y dolor gastrointestinal14-16.
El paciente que presentamos toleré muy bien la
medicacién. Unicamente presenté leves molestias
gastricas sin diarrea asociada que cedieron en el
primer mes de tratamiento, lo que nos permitié au-
mentar la dosis de orlistat a lo maximo recomenda-
do (120 mg 3 veces al dia) y mantenerlo durante un
tiempo prolongado (dos afios y medio).

Existen diversos estudios en adolescentes que ava-
lan la eficacia del orlistat en la reduccion del IMC
14161722 Nuestra experiencia con dicho farmaco,
en general y en concreto con el paciente que pre-
sentamos, es buena. Los resultados obtenidos en
nuestro paciente se deben a la combinacion de
dos farmacos, ejercicio fisico y dieta, por lo que no
podemos valorar el efecto del orlistat de forma ais-
lada.

El otro farmaco que empleamos con este paciente
es la metformina. Es un antidiabético oral que dis-
minuye la glucogenolisis hepatica, reduce la absor-
cion intestinal de glucosa y estimula su captacion
por el musculo y el tejido adiposo . Se ha obser-
vado que reduce el apetito y el peso corporal 2324,
Esta indicado en pacientes mayores de 10 afios
con diabetes mellitus tipo 2. Los principales efectos
secundarios suelen ser dolor abdominal y diarrea
226 Aunque el paciente que presentamos no tenia
diabetes tipo 2, presentaba intolerancia hidrocarbo-
nada y resistencia insulinica, asi como anteceden-
tes familiares de Diabetes tipo 2. El tratamiento fue
instaurado via compasiva y bajo el consentimiento
informado de los padres. La buena tolerancia del
tratamiento nos ha permitido mantenerlo hasta la
actualidad.

Los resultados obtenidos con el tratamiento farma-
colégico en nuestro paciente han superado amplia-
mente las expectativas demostradas en diversos
estudios 2 7 '® ya que ha disminuido en 29,3 uni-
dades el IMC, que equivale a un descenso de 7,81
SDS, y ha perdido el 45,5% del peso inicial (103,2
kg). Ademas, consideramos que el tratamiento far-
macoldgico ha contribuido a mejorar la adherencia
a las medidas higiénico-dietéticas, ya que, la im-
portante pérdida de peso inicial favorecié que el
paciente pudiese realizar cada vez mas ejercicio
fisico, y que no fuese necesario emplear unas pau-
tas de alimentacién mas restrictivas. Por otro lado,
los padres, abuelos y resto del entorno familiar co-
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laboraron de forma importante dejando de ofrecer
alimentos inadecuados al paciente.

Otra posibilidad terapéutica en los casos de obesi-
dad importante es la cirugia bariatrica. No plantea-
mos esta alternativa en nuestro paciente debido al
riesgo vital que conllevaba y a que no cumplia los
criterios necesarios indicados en el consenso ela-
borado por la Sociedad Espafiola para el Estudio
de la Obesidad y la Sociedad Espafiola de Cirugia
de la Obesidad?”?°. Para ser candidato a la cirugia
bariatrica suele ser necesario ser mayor de 18 afos
y tiene que tener un IMC > 40 Kg/m? o IMC > 35 Kg/
m? y que asocie comorbilidades mayores (dislipe-
mia, HTA, DM tipo 2, SAOS, enfermedad cardiovas-
cular u osteopatia severa en articulaciones de car-
ga) susceptibles a mejorar tras la pérdida ponderal.
Ademas deben cumplir los siguientes criterios de
seleccion: obesidad moérbida establecida al menos
5 afios, fracaso continuado a tratamientos conser-
vadores adecuadamente supervisados, ausencia
de trastornos endocrinos causantes de la obesi-
dad, estabilidad psicolégica, que se entiende por
ausencia de abuso de drogas/alcohol, ausencia de
trastornos psiquiatricos mayores, retraso mental o
trastorno de la conducta alimentaria, comprender
que el objetivo de la cirugia no es alcanzar el peso
ideal y que no siempre se obtienen los resultados
deseados y comprometerse a cumplir las normas
de seguimiento tras la cirugia. Nuestro paciente no
cumplia los criterios de seleccidon porque presenta-
ba un retraso mental severo. Segun el meta-analisis
realizado por Treadwel et al, con la cirugia bariatri-
ca se consiguen disminuciones del IMC entre 17,8
y 22,3 unidades®. Cabe destacar que la disminu-
cion del IMC del paciente presentado ha sido, por
el momento, de 29,3 unidades, por lo supera am-
pliamente las expectativas de la cirugia bariatrica.

Podemos concluir que en este paciente, a pesar de
la dificultad que planteaba, tanto por su grado de
obesidad como el retraso mental severo que pa-
dece, se ha conseguido una respuesta terapéutica
espectacular.

Nos gustaria poner de manifiesto que en pacientes
afectos de obesidad de dificil manejo, en los que el
cumplimiento dietético y/o la realizacion de ejerci-
cio fisico diario no son suficientes para conseguir
disminucion de peso, el tratamiento farmacolégico
puede ser una opcion muy eficaz, ya sea en terapia
simple o en politerapia, siempre y cuando sea bien
tolerado por el paciente y se consiga una buena
adhesion al mismo.
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Resumen

La necrosis grasa subcutanea es una entidad in-
frecuente caracterizada por lesiones cutaneas cir-
cunscritas, que aparece en las primeras semanas
de vida. Generalmente tiene un curso benigno pero
puede asociar complicaciones como hipercalce-
mia, siendo ésta la mas grave. Presentamos el caso
de un lactante con hipercalcemia grave secundaria
a necrosis grasa subcutanea inusualmente exten-
sa, describiendo la actitud diagnostico-terapéutica
seguida y discutiendo los factores que han podido
precipitarla.

Palabras clave: necrosis grasa subcutanea, hiper-
calcemia, lactante.

Abstract

Subcutaneous fat necrosis of the newborn is a rare
condition characterized by circumscribed skin le-
sions. It appears in the first weeks of life. Normally
it has a benign course but it can have associated
complications, being hypercalcemia the most seve-
re one. We present the case of a newborn with seve-
re hypercalcemia secondary to unusually extensive
Subcutaneous fat necrosis, describe the diagnostic
and therapeutical management, and describe the
factors that may have precipitated it.
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INTRODUCCION:

La necrosis grasa subcutanea (NGS) es una pani-
culitis lobulillar de presentacion infrecuente. Apare-
ce en las primeras semanas de vida, siendo mas
frecuente en neonatos a término o post-término,
que presentan determinados factores condicionan-
tes (1234 Se han descrito diversas complicaciones
asociadas siendo la hipercalcemia la mas frecuente
y grave. El conocimiento de esta entidad permitira
su pronto reconocimiento evitando, con la vigilan-
cia y/o tratamiento, consecuencias potencialmen-
te graves. Nos parece en este sentido importante
aportar nuestra observacion clinica caracterizada
por un cuadro de afectacion especialmente intenso
y asociado a una hipercalcemia grave.

CASO CLIiNICO

Varén de 37 dias de vida que acude a urgencias
por un cuadro de deshidratacién, pérdida del 12%
de su peso en 10 dias y aparicion de unas llamati-
vas lesiones cutaneas. Como antecedentes desta-
can el haber sido fruto de una gestacion controla-
da, con parto eutécico a las 40+2 SG, presentando
un APGAR 5/7, un pH en sangre de cordén de 7,03,
y un cuadro de aspiracion meconial y distrés respi-
ratorio secundario a éste que motivo su ingreso en
UCIN precisando intubacion, ventilacion mecanica,
agentes inotropos y antibioterapia endovenosa. En
el periodo neonatal precoz se objetivaron episodios
de hipoglucemia en dos ocasiones, corrigiéndose
con la administracion de suero glucosado y no re-
pitiéndose posteriormente. durante su estancia en
UCIN, presentd movimientos mioclénicos por lo que
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se inicio tratamiento con Fenobarbital, que se pudo
suspender progresivamente, al no mostrar nuevos
episodios. Inicialmente se objetivaron marcado-
res de asfixia elevados en la analitica sanguinea
(lactico 62.2mg/dl, CPK 4782U/I, CKMB 588 U/l y
LDH 9507) e iméagenes ecogréficas compatibles
con encefalopatia hipdxico-isquémica. El paciente
evolucion6 de manera favorable clinica, analitica y
ecograficamente, estando estas situaciones norma-
lizadas al alta, contando con 24 dias de vida.

A su llegada a urgencias el paciente presenta un
aceptable estado general con una deshidratacion
clinicamente moderada. En la exploracion fisica
destaca una induracion difusa y dolorosa en espal-
da, gluteos y zona proximal de las extremidades. En
la cara, zona mandibular y tronco, asocia entre 20 y
30 nodulos subcutaneos de 0,5 x 1 cm no eritema-
tosos y de consistencia dura (Figura 1). En la ana-
litica sanguinea destacan unos niveles plasmaticos
muy elevados de calcio de 21,9 mg/dL (calcio ioni-
co de 5,7 mg/dL). Ante los diagnésticos de hiper-
calcemia, deshidratacion y la presencia de placas
subcutaneas, se sospecha de NGS e hipercalce-
mia secundaria. Se realizan un ECG, objetivandose
una importante depresion del segmento ST (Figu-
ra 2) y una ecocardiografia donde se observa una
alteracion de la relajacion del ventriculo izquierdo,
sin otros hallazgos. La ecografia renal evidencia ne-
frocalcinosis que persiste al alta. Ingresa en UCIP
para monitorizacion e inicio del tratamiento. Ante
la elevada concentracion plasmatica de calcio que
obligaba a iniciar el tratamiento sin demora y la falta
de consenso en el tratamiento de la hipercalcemia
secundaria a NGS en la bibliografia, se decidié tra-
tar segun la pauta habitual en nuestro servicio que
consiste en hiperhidratacion, furosemida y corticoi-
des.

Figura 1. Aspecto distréfico con lesiones nodulares
a nivel costal.

Entre las pruebas complementarias realizadas des-
tacan una elevacion de la 1,25-dihidroxivitamina D3
y una PTH indetectable. Posteriormente se realiza
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Figura 2. Electrocardiograma (derivaciones C1-C8).

la biopsia de una de las lesiones observandose un
infiltrado inflamatorio granulomatoso y la presencia
de hendiduras en forma de aguja y de disposicion
radial en el citoplasma de los adipocitos y de las
células gigantes multinucleadas compatible con
NGS (Figura 3). Este resultado junto con la presen-
tacion clinica del caso, nos orienta a una NGS a
pesar de la inusual extension de la misma.

Z “'4“'}‘ : P
Figura 3. Tincién de hematoxilina-eosina x 400.

Es dado de alta a los 52 dias de vida, con valo-
res de calcio de 11 mg/dl, en pauta descenden-
te de corticoides. Las lesiones han involucionado
progresivamente hasta desaparecer a los 4 meses
de vida. Actualmente, esta en seguimiento en las
consultas externas de endocrinologia y nefrologia
infantil por la persistencia de nefrocalcinosis.

DISCUSION

La NGS es una paniculitis lobulillar transitoria poco
frecuente que ocurre generalmente en neonatos, a
término o post-término, que presentan determina-
dos factores condicionantes maternos, neonatales
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FACTORES MATERNOS

FACTORES INTRAPARTO

FACTORES NEONATALES

Diabetes gestacional (12345
Preeclampsia (12345
Farmacos, cocaina (145

Asfixia perinatal (23
Aspiracién meconial (-2
Hipoxemia(@49)
Hipotermia(':2349)
Hipoglucemia®
Infecciones“®
Traumatismos locales (1349

Anemia®
Trombocitosis®

Tabla 1. Factores condicionantes.

y/o asociados al estrés intraparto (Tabla 1) 234,
La etiopatogenia de esta entidad es aun desconoci-
da. Se postulan diversas teorfas, siendo la hipodtesis
mas aceptada que el estrés neonatal o fetal con-
duce a una hipoperfusion y enfriamiento del tejido
graso subcutdneo que causa necrosis e inflama-
cion granulomatosa “9),

Las manifestaciones cutaneas tipicas son la pre-
sencia de placas induradas y nédulos subcutaneos
localizados en espalda, gluteos, hombros y mejillas.
Se desarrollan generalmente en las primeras seis
semanas de vida y suelen regresar de forma es-
pontanea sin secuelas ®, aungque en algunos casos
pueden devenir en atrofia subcutéanea ©®. Los ha-
llazgos histoldgicos caracteristicos son necrosis de
los adipocitos subcutaneos e infiltrado inflamatorio
granulomatoso extenso (. El principal diagndéstico
diferencial de la NGS es el esclerema neonatorum
(EN). Las diferencias en la historia clinica, la ex-
ploracion fisica y los resultados de la biopsia nos
ayudaran a distinguir estas dos entidades . EI EN
es una paniculitis de evolucion desfavorable que
aparece la primera semana de vida en prematuros
gravemente enfermos ©. Se caracteriza por lesio-
nes cutaneas generalizadas en forma de induracion
difusa, y su histologia se diferencia principalmente
de la NGS por la ausencia de infiltrado granuloma-
toso .

Se han descrito diversas complicaciones de la
NGS: hipercalcemia®+9, hipoglucemia®®, trombo-
citopenia @49, hipertrigliceridemia®+% y anemia®.
La hipercalcemia es la complicacion mas grave y
aparece frecuentemente al inicio de la resolucion
de la NGS, aunque puede presentarse hasta 6 me-
ses después (158 Existen diferentes teorias que
explican su aparicion, siendo la méas aceptada la
produccion extrarrenal no regulada de 1,25-di-
hidroxivitamina D3 por los macréfagos del tejido
granulomatoso, que producira un aumento en la ab-
sorcioén intestinal de calcio (1249, La hipercalcemia
puede producir letargia, irritabilidad, hipotonia, vo-
mitos, deshidratacion, estrefiimiento, poliuria, poli-
dipsia, fallo de medro y calcificaciones secundarias
(renales, cutaneas, 6seas, cerebrales o gastricas)
(24589 Si no se corrige puede conducir a situacio-
nes de riesgo vital como fallo renal, convulsiones o
parada cardiaca.

Por el momento no existe una pauta de tratamien-
to aceptada universalmente. Las lesiones cutaneas
requieren Unicamente tratamiento sintomatico, y las
medidas clasicas para el tratamiento de la hipercal-
cemia incluyen hidratacion, dieta pobre en calcio y
vitamina D, corticoides y furosemida, aunque pare-
ce que con estas medidas (las Unicas disponibles
hasta la fecha fuera de ensayos terapéuticos), la
disminucién de los niveles de calcio es lenta y no
modifica el curso natural de la enfermedad. Ade-
mas, se ha asociado el uso de furosemida y glu-
cocorticoides a un aumento de la excrecion renal
de calcio y un riesgo aumentado de nefrocalcinosis
(9). Se han utilizado bifosfonatos, especialmente
pamidronato, para disminuir la reabsorcion 6sea,
con resultados exitosos (9,10,11), proponiéndose
en algun caso el uso del mismo como tratamiento
de primera linea (9) . Ante el riesgo que supone la
hipercalcemia mantenida, se recomienda, ademas
de tratamiento sintomatico, seguimiento hasta pa-
sados seis meses de la desaparicion de las lesio-
nes cutaneas.

CONCLUSIONES

La NGS es una entidad poco frecuente de curso be-
nigno que generalmente se limita a las lesiones sub-
cutaneas.Excepcionalmente puede asociar compli-
caciones como hipercalcemia. A pesar de lo inusual
de su presentacion, la potencial gravedad de sus
complicaciones es el motivo por el que los profe-
sionales sanitarios debemos conocer esta enferme-
dad, para poder diagnosticarla a tiempo y prevenir
y tratar sus complicaciones cuando sea preciso.
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Resumen

El MEN 2B es una endocrinopatia producida por
mutaciones del protooncogen RET, caracterizado
por el desarrollo Carcinoma Medular de Tiroides
(CMT) y feocromocitoma, que asocia un fenotipo
caracteristico.

Presentamos un varén afecto de MEN 2B que ya
desde el periodo neonatal presenta rasgos feno-
tipicos compatibles, con lesiones en lengua que
podrian corresponder a los neuromas mucosos ti-
picos de esta entidad. Durante la infancia aparecen
nuevas lesiones en lengua y labios y el paciente va
adquiriendo un habito marfanoide progresivo.

Es a la edad de 14 afios cuando se realiza estudio
genético, hallandose la mutacion M918T en hete-
rocigosis en el exon 16 del gen RET, de novo, que
confirma el diagndstico. Se realiza estudio que des-
carta feocromocitoma en ese momento, hallandose
sin embargo un CMT avanzado con extension a es-
tructuras vecinas.

El tipo de mutacion de nuestro paciente se com-
porta de manera muy agresiva, estando indicada ti-
roidectomia profilactica precoz. Teniendo en cuenta
que la mayoria de las mutaciones se producen de
novo, el fenotipo constituye la Unica pista para po-
der hacer un diagndstico precoz. Debemos pues,
en todo paciente con ganglioneuromas orolabiales,
conjuntivales o intestinales, especialmente si se
asocian con habito marfanoide, realizar estudio ge-
nético del RET aunque no presente antecedentes
familiares.
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Abstract

MEN 2B is an endocrine disease caused by muta-
tions of the RET proto-oncogene, characterized by
medullary thyroid carcinoma (CMT) development
and pheochromocytoma, which associates a cha-
racteristic phenotype.

We present an affected male, who from the neonatal
period had shown compatible phenotypic features,
with lesions in that could correspond to the typical
mucosal neuromas of this entity. During childhood,
new lesions appeared on the tongue and lips and
the patient acquired a progressive marfanoid habi-
tus.

It was at the age of 14 when a genetic study was
performed, being heterozygous M918T mutation in
exon 16 of RET gene, de novo, which confirmed the
diagnosis. A new study ruled out pheochromocyto-
ma, however, an advanced CMT with extension to
neighboring structures.

The type of mutation in our patient behaves aggres-
sively, with early prophylactic thyroidectomy indi-
cated. Considering that most occur de novo, the
phenotype is the only clue to early diagnosis. We
must, therefore, make genetic studies of RET in all
patients with ganglioneuromas orolabial, conjuncti-
val or intestinal, especially if they are associated
to marfanoid body habitus, even though the patient
doesn't show family history.

Key Words: Medullary thyroid cancer , Multiple En-
docrine Neoplasia Type 2b , RET proto-oncogene ,
Pheochromocytoma, Neuroma.
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INTRODUCCION:

El sindrome de Neoplasia Endocrina Multiple tipo
2 (MEN 2) es un sindrome neoplasico hereditario
que predispone al desarrollo de tumores de tipo
endocrino. Esta producido por mutaciones germi-
nales activadoras del protooncogen RET, situado
en el brazo largo del cromosoma 10 (10g11.2). Es
una entidad infrecuente con una prevalencia de
2,5/100.000, que se transmite de forma autosémica
dominante. Se clasifica de la siguiente manera: tipo
A (MEN 2A), tipo B (MEN 2B) y carcinoma medular
de tiroides familiar (CMTF). En el MEN 2A précti-
camente todos los pacientes desarrollan carcinoma
medular de tiroides (CMT), aproximadamente un
50 % desarrollan feocromocitoma, y sélo un 20 %
presentan hiperparatiroidismo, secundario a hiper-
plasia paratiroidea o, mas raramente, a adenomas.
El MEN 2B, a diferencia del anterior, no presenta
hiperparatiroidismo, se asocia a un fenotipo carac-
teristico, y el carcinoma medular, que se desarrolla
en el 100% de los casos, es particularmente precoz
y agresivo. Por ultimo el CMTF, es una variante del
MEN 2A y no lleva asociada ninguna otra neoplasia
o patologia.(?

El MEN 2B, también conocido como sindrome de
Wagenmann-Froboese, es una entidad infrecuente.
La prevalencia no se conoce con exactitud, pero
constituye aproximadamente el 5-9 % de los MEN
2. Los pacientes afectos por este sindrome desa-
rrollaran feocromocitoma en aproximadamente un
50% de los casos, mientras que el 100 % de ellos
presentaran CMT alo largo de su vida. Se considera
la forma mas agresiva de MEN 2, debido al desarro-
llo especialmente precoz del CMT. A diferencia del
MEN tipo 2A no cursa con hiperparatiroidismo y los
pacientes presentan como hemos dicho un fenotipo
tipico. Tienen un habito corporal marfanoide, que
se va haciendo mas evidente con la edad, asi como
pequefas tumoraciones mucosas, neuromas, en
region orolabial, conjuntivas ® e incluso intestino,
que suelen estar presentes desde la primera infan-
cia o incluso desde el nacimiento 2.

CASO CLIiNICO

Presentamos el caso de un varén de 14 afios afecto.
En los antecedentes personales destacan un peso
elevado para su edad gestacional al nacimiento, y
la presencia de pequefias tumoraciones mucosas
en el borde de la lengua desde el periodo neonatal.
Refieren que en los primeros afio de vida van apa-
reciendo lesiones similares en los labios y que van
aumentando en numero y tamano las lesiones de la
lengua. Durante la primera infancia el paciente su-
fria caidas muy frecuentes, presentando pies cavos
y tendencia a la hipotonia, achacandose en aquel
momento las lesiones labiales a traumatismos de

repeticion. A partir de los 6 afios refieren una serie
de cambios faciales, con prognatismo acentuado,
hipertelorismo y nariz mas prominente, y a partir de
los 11 afos, coincidiendo con el inicio puberal, un
aumento de talla llamativo con apenas ganancia de
peso y escasa masa grasa.

Es a la edad de 14 afios cuando consultan en una
unidad especializada. El paciente presenta un peso
de 44.6 Kg (p16, DE -1.02) y una talla de 180.7 cm
(p>99, DE +2.79), con un indice de masa corporal
en percentil tres. Impresiona de habito marfanoide,
aungue no se recogen datos de la envergadura en
ese momento. A la exploracion llaman la atencion
un escaso paniculo adiposo, unas facciones tos-
cas con mandibula grande, aranodactilia, y diver-
S0S neuromas mucosos en los bordes laterales de
la lengua y ambos labios (Figura 1), asi como uno
aislado en la conjuntiva tarsal del parpado superior
derecho. Enla region cervical se objetivan una serie
de tumoraciones bilaterales, dolorosas y adheridas,
de largo tiempo de evoluciéon segun refieren. Pre-
senta ademas una cifoescoliosis dorsal leve. El es-
tadio puberal de Tanner en ese momento era de |V,
y la edad ¢sea era acorde a la edad cronoldgica.

Figura 1. Ganglioneuromas.

Ademas de un fenotipo compatible, el paciente
presenta tumoraciones que podrian corresponder a
adenopatias secundarias a un carcinoma medular
de tiroides en contexto de un sindrome MEN 2B. Se
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realiza estudio de catecolaminas en sangre y orina,
descartandose feocromocitoma en ese momento.
Se solicitan calcitonina y antigeno carcinoembrio-
nario, encontrandose ambos muy elevados, de
2.408 pg/mL (< 8.4) y 15.4 ng/mL (< 5) respecti-
vamente. El estudio ecografico muestra una masa
de 4 cm aproximadamente en margen inferior del
|6bulo tiroideo izquierdo, con multiples adenopatia
bilaterales de aspecto tumoral. Se realiza una to-
mografia axial de cuello, térax y abdomen, obje-
tivdndose un nodulo de 2.3 cm en I6bulo tiroideo
izquierdo con multiples adenopatias calcificadas
en cadena yugular izquierda y dos adenopatias de
baja densidad en cadena yugular derecha, sin ha-
llazgos a nivel de otros érganos. Se solicita estudio
genético del protooncogen RET, hallandose la mu-
tacion M918T en heterocigosis en el exén 16 del
gen RET, que confirma el diagnéstico de MEN 2B.
Con la sospecha de carcinona medular de tiroides
se procede a tiroidectomia total con vaciamiento
cervical. Intraoperatoriamente objetivan una masa
tumoral que se extiende a estructuras vecinas, ta-
les como es6fago, de manera que no es posible la
reseccion completa. Se dejan dos glandulas parati-
roides in situ. En la anatomia patolégica se confirma
un carcinoma medular de tiroides que afecta a am-
bos lébulos, que infiltra la capsula y se extiende a
partes blandas, asi como metastasis ganglionares
derechas e izquierdas, con extension extranodal.

A las 48 horas de la intervencion se inicia tratamien-
to sustitutivo con levotiroxina a dosis inicial de 2
mcg/Kg/dia. Mantiene calcemia y paratohormona
en rango normal en todo momento. A los dos meses
de la intervencion se inicia tratamiento con imatinib
por parte del Servicio de Oncologia Infantil, dada la
imposibilidad de reseccion tumoral completa. En el
seguimiento posterior se objetiva una calcitonina a
los 4 meses de la cirugia que persiste alta, de 671
pg/mL (<8.4), a pesar del tratamiento.

Se realiza posteriormente estudio genético a ambos
padres, que resulta negativo, tratandose pues de
una mutacion de novo.

DISCUSION:

En la mayoria de los pacientes afectos de MEN
2B, y a diferencia del MEN 2A, la mutacion del RET
suele presentarse de novo, como es el caso de
este paciente. Este hecho dificulta enormemente
el diagnéstico precoz del sindrome, al carecer de
antecedentes familiares. Por ello el fenotipo cobra
gran importancia en estos pacientes, constituyen-
do la unica pista para poder hacer un diagnostico
precoz. Como hemos visto empieza a manifestarse
incluso desde el nacimiento, con la aparicion de los
neuromas mucosos como primer signo. Al tratarse
de una entidad tan infrecuente, las lesiones muco-

sas pueden no asociarse a esta patologia o incluso
pasar desapercibidas a los ojos del pediatra y por
ello es muy importante conocerla “9. El diagnés-
tico precoz es esencial, ya que la reseccion total
supone el Unico tratamiento curativo del CMT, que
aparecera en el 100% de los casos, y nos permitiria
realizar tiroidectomia profilactica temprana.

La edad a la que se debe realizar la tiroidectomia
en los MEN 2 depende del riesgo que entrafia cada
mutacion de desarrollar un CMT mas o menos pre-
coz y/o agresivo. Las mutaciones descritas hasta
ahora en el MEN 2B se encuentran en los exones
14, 15y 16 del protooncogen RET, y se asocian a
CMT especialmente agresivos. La edad de apari-
cion es variable en cada mutacion concreta. La que
se hall6 en este paciente, M918T en el exdén 16, es
la mas frecuente (95 % de los MEN 2B), y se han
descrito CMT incluso por debajo del afio de edad.
Las recomendaciones actuales indican tiroidecto-
mia profilactica antes de los 12 meses de vida en
los pacientes con la mutacién descrita ©).

Como ya hemos comentado, el Unico tratamiento
curativo del CMT es la extirpacion total del mismo,
siendo éste resistente a quimioterapia y radiotera-
pia. Existen farmacos inhibidores de la tirosin kinasa
que se utilizan desde hace pocos afios y parecen
haber demostrado, aungue no la curacion, si la es-
tabilizacion de este tipo de neoplasias, aunque aun
faltan estudios de supervivencia a largo plazo. @79,
En este caso se inicid tratamiento con un inhibidor
de la tirosin kinasa (imatinib) y posterior seguimien-
to por el Servicio de Oncologia Infantil.

CONCLUSIONES:

Debemos sospechar, pues, un sindrome MEN tipo
2B en todo paciente que presente ganglioneuro-
mas orolabiales, conjuntivales o intestinales, espe-
cialmente si se asocian con habito marfanoide. Los
neuromas representan el rasgo mas caracteristico y
también mas precoz, pues pueden estar presentes
al nacimiento o aparecer durante el primer o segun-
do afio de vida. En todo paciente que los presente
debemos realizar estudio genético de RET aunque
carezca de historia familiar, pues la mayoria de mu-
taciones se presentan de novo y cursan con gran
agresividad.
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Resumen

La diabetes MODY-3 se manifiesta normalmente
después de la pubertad. Existen distintos factores
que condicionan su inicio clinico. Se presenta el
caso de un nifio obeso con diagnéstico de MODY-3
a los 6 anos y medio. Entre los condicionantes que
influyen en el comienzo precoz observamos la he-
rencia materna, la exposicion intradtero a hiperglu-
cemiay un genotipo de riesgo. Ademas, la resisten-
cia insulinica asociada a la obesidad puede haber
desencadenado un inicio de la diabetes a una edad
tan temprana.

Palabras clave: MODY-3, obesidad, hipotesis del
acelerador.

Abstract

MODY-3 is most often diagnosed after puberty. The-
re are several determinants that modify its clinical
onset. We present an obese boy with diagnosis of
MODY 3 at the age of 6 years and a half. The fac-
tors that condition the early age of development are
maternal inheritance, intrauterus exposure to hyper-
glycemia and a risk genotype. Besides, insulin re-
sistance associated to obesity may have provoked
an earlier onset of diabetes.

Key Words: MODY-3, obesity, accelerator hypothe-
Sis.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica re-
lativamente frecuente en la edad pediatrica. Puede
existir un defecto en la secreciéon de insulina o en
su accion . En la infancia, la forma mas frecuente
es la diabetes tipo 1, autoinmunitaria, que engloba
el 80-90% de los casos @. La diabetes monogénica
tipo MODY (maturity onset diabetes of the young)
representa alrededor del 5% y cursa también con
insulinopenia ©®. En la diabetes tipo 2 predomina la
resistencia a la insulina. Se ha observado un au-
mento llamativo de la incidencia de diabetes tipo
2 en la infancia y sobre todo en la adolescencia ¥,
Este incremento ha ocurrido de forma paralela al
aumento de la prevalencia de obesidad en la po-
blacion infanto-juvenil ®. Sin embargo, no sélo han
aumentado los casos de diabetes tipo 2, la inciden-
cia de diabetes tipo 1 ha experimentado un claro
crecimiento en los ultimos anos, con diagnodstico
cada vez a edades mas tempranas ©. En 2001 Wi-
lkin " expone la hipoétesis del acelerador que inten-
ta explicar el aumento de ambos tipos de diabetes
en las sociedades mas desarrolladas. Segun esta
hipdtesis, se difuminan las fronteras entre diabetes
tipo 1y 2. El exceso de peso seria el elemento clave
en la fisiopatologia de ambas, cuya presentacion
en el tiempo dependeria de una mayor o menor
susceptibilidad genética. El sobrepeso conlleva
una resistencia insulinica con el desarrollo de hi-
perglucemia. La hiperglucemia provoca un estado
de glucotoxicidad, con aumento de la apoptosis y
disfuncién progresiva de la célula beta pancreatica
y consecuentemente insulinopenia. En nifios ge-
néticamente predispuestos a desarrollar diabetes
autoinmune, una rapida ganancia ponderal en el
primer ano de vida puede condicionar un comienzo
mas precoz de la diabetes ©.

La diabetes tipo MODY presenta una herencia au-
tosémica dominante, con al menos 3 generaciones
afectas y comienzo habitualmente antes de los 25
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Tiempo (minutos) Glucosa (mg/dl) Insulina (Ul/ml)
0 120 8,8

30 205 17,2

60 202 15,3

120 323 17,5

Tabla 1. Factores condicionantes.

anos. Es una diabetes monogénica, habiéndose im-
plicado al menos 6 genes diferentes. Uno de estos
genes codifica una enzima glucolitica, la glucoqui-
nasa, que actia como sensor de la glucosa en la
secrecion de insulina (su mutacion provoca MODY-
2). Elresto de genes implicados codifican factores
de transcripcion de la célula beta pancreética. En
la MODY-3 existe una mutacion en heterocigosis en
el gen que codifica el factor nuclear hepatico 1alfa
(HNF-1alfa), que se expresa en higado, rifién, intes-
tino e islotes pancreéticos. La caracteristica comun
de los distintos tipos de MODY es la disfuncion de
la célula beta pancreatica, con la consecuente insu-
linopenia. Esta diabetes suele cursar sin obesidad
y raramente existe resistencia a la insulina ©. En la
edad pediatrica la forma mas frecuente es la MODY-
2y en los adultos la MODY-3, diagnosticandose ge-
neralmente por encima de los 18 afios. La diferencia
entre ambas es fundamental, ya que los pacientes
con MODY-3 presentan un defecto en la secrecion
de insulina mas grave, con mayor riesgo de com-
plicaciones microvasculares y mayor necesidad de
tratamiento con antidiabéticos orales o insulina (19,

Presentamos el caso de un nifio obeso de 6 anos y
medio con diagnoéstico de MODY-3. La resistencia
a la insulina asociada al exceso de peso puede ha-
ber actuado como acelerador de la disfuncion de
la célula beta pancreética en este nifio y condicio-
nar el inusual diagnostico tan precoz de la diabetes
MODY-3.

CASO CLIiNICO

Niflo de 6 afios y medio que consulta por obesi-
dad. Se encuentra asintomatico. En la encuesta
nutricional se detectan malos habitos alimentarios.
Refiere hacer ejercicio fisico moderado (gimnasia
escolar y juegos habituales de su edad). Entre los
antecedentes familiares destaca un embarazo de
39+5 semanas de edad gestacional con diabetes
materna en tratamiento insulinico. Cesarea por ma-
crosomia y oligoamnios. Peso de recién nacido:
3.840 g (P90). Longitud de recién nacido: 50 cm.
(P50). Perimetro ceféalico de recién nacido: 35 cm.
(P50). Periodo neonatal normal. No enfermedades
previas de interés. Como antecedentes familiares

presenta unos padres con sobrepeso. La madre
ademas padece diabetes desde los 14 afios, cla-
sificada en su inicio erréneamente como tipo 1 vy
hace unos meses como MODY-3, con confirma-
cion genética. En la exploracion fisica presenta
un peso de 44,100 Kg (>>P97), una talla de 130,5
cm. (P97) y un indice de masa corporal (IMC) de
25,9 Kg/m? (>>P97) ( +4 desviaciones estandar
). La tension arterial es de 120/80 mmHg. La ex-
ploraciéon general es normal, excepto la presencia
de obesidad troncular y acantosis nigricans axilar
y cervical. Desarrollo genital en estadio de Tanner
1. Exploraciones complementarias. Hemograma y
Bioguimica normales. Hormonas tiroideas norma-
les. Colesterol total: 204 mg/dl, HDL-colesterol: 58
mg/dl, LDL-colesterol: 133 mg/dl, Triglicéridos: 66
mg/dl. Hemoglobina glicosilada (HbA1c): 6,5%.
Sistematico de orina sin alteraciones. Sobrecarga
oral de glucosa (SOG) (Tabla 1): diagnéstica de
diabetes. Anticuerpos anti-glutamico descarboxila-
sa (anti-GAD), anti-tirosina fosfatasa 2 (anti-IA2) y
anti-insulina: negativos. Péptido C: 1,2 ng/ml. En el
estudio genético se demuestra la mutacion V133M
en heterocigosis en el gen HNF-1 alfa (mutacion de
sentido erréneo en el exén 2). Genotipo compatible
con diabetes MODY-3. Evolucién: se planifica trata-
miento higiénico-dietético para pérdida ponderal. A
los 8 afios, con IMC de 24,3 Kg/m? y HbA1c de 7%
se inicia tratamiento con Glibenclamida 2,5 mg/24
horas. Tras 2 meses de tratamiento bien tolerado,
presenta un aumento del IMC a 26,4 Kg/m? y un
descenso de la HbA1c a 5,6%.

DISCUSION

La expresion clinica de la diabetes MODY-3 tiene
una amplia variabilidad inter e intrafamiliar. Nor-
malmente se manifiesta después de la pubertad,
sin embargo existen condicionantes genéticos y
ambientales que modulan su inicio clinico (%1, Se
presenta el caso de un nifio obeso con diagnodstico
de MODY-3 a los 6 afios y medio. Se analizan las
distintas circunstancias que han podido contribuir a
un comienzo tan precoz de la diabetes.

En los portadores de mutacion en HNF-1alfa he-
redada por via materna, la expresion clinica de la
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diabetes es mas precoz y mas grave, con mayor
probabilidad de requerir insulina. Ademas, si la dia-
betes materna se diagnosticé antes del embarazo,
la edad de presentacion en los descendientes afec-
tados se adelanta hasta 10 afios. La exposicion fe-
tal intrauterina a la hiperglucemia materna provoca
alteracion de la masa o la funciéon de las células
beta pancreaticas y modula la penetrancia de las
mutaciones HNF-1alfa ("2, |L.os portadores de mu-
tacion HNF-1 alfa expuestos a hiperglucemia intrad-
tero presentan un mayor peso al nacimiento y un
indice de masa corporal mas elevado (1219,

El gen HNF-1alfa comprende 3 dominios funciona-
les: el N-terminal, que interviene en la dimerizacion
de las proteinas y que incluye el exdon 1; otro de
union al ADN que incluye los exones 2y 3y el C-
terminal, que interviene en la transactivacion e in-
cluye los exones 4-10. Se han identificado mas de
150 mutaciones del gen de HNF-1alfa que causan
MODY-3. Un tercio de estas mutaciones son dele-
ciones, inserciones o sustituciones de nucledtidos
que interrumpen el marco de lectura creando una
proteina aberrante (mutaciones truncadas o trunca-
ting mutations). Los otros dos tercios son sustitucio-
nes de nucledtidos que modifican un aminoéacido
critico de la proteina (mutaciones de sentido erro-
neo o missense mutations). Las missense muta-
tions predominan en los dominios de dimerizacion
y union al ADN vy las truncating mutations en el de
transactivacion (4. Hay autores que no han encon-
trado relacion entre el tipo ni la localizacion de la
mutacion con la precocidad de la expresion clinica
o la gravedad de la diabetes. Postulan que no exis-
te relacion entre la gravedad del fenotipo y la natu-
raleza de la mutacion (9. Sin embargo, un estudio
reciente que incluye 356 pacientes con MODY-3
con 169 diferentes mutaciones del HNF-1alfa, expli-
ca parte de la variabilidad en la expresion clinica en
funcion del tipo y la localizacion de las mutaciones.
Las missense mutations localizadas en los exones
1-6 y, mas concretamente, aquéllas que ocurren
en los dominios de dimerizacion o union al ADN se
asocian con una menor edad al diagnostico que las
que afectan al dominio de transactivacion (9.

Al revisar en nuestro paciente los factores que in-
fluyen en un comienzo mas precoz de la diabetes
observamos la herencia materna, el diagnéstico
pregestacional en la madre con exposicion a hiper-
glucemia intradtero y peso elevado al nacimiento.
Asi mismo, presenta la mutacion V133M en el exon
2, tratandose de una mutacion de sentido erroneo
(missense mutation) en el dominio de unién al ADN,
asociada con comienzo clinico a una edad mas
temprana.

En individuos normoglucémicos portadores de la
mutacion HNF-1alfa no se ha observado resistencia
a lainsulina ®. Antes del desarrollo de hipergluce-

mia presentan glicosuria y aumento de la sensibili-
dad a la insulina que consigue mantener una nor-
moglucemia a pesar de la reduccién de la funcion
de la célula beta (. Factores exdgenos como la
obesidad vy el sedentarismo afectan a la sensibili-
dad a la insulina y tienen relevancia en la edad de
inicio de la diabetes (. De hecho, aunque contro-
vertida (819 |a hipotesis de Wilkin propone que la
insulinorresistencia asociada al exceso de peso ac-
tuaria como acelerador de la apoptosis y disfuncion

de la célula beta con la consecuente insulinopenia
Y]

En la exploracion fisica de nuestro paciente desta-
ca la obesidad y un signo de insulinorresistencia,
la acantosis nigricans. Ademas de presentar en la
SOG cifras diabetégenas, tiene ya a los 6 afios y
medio una HbA1c de 6,5%, recientemente inclui-
da como criterio diagnéstico de diabetes %, Como
conclusioén, aparte de los otros factores menciona-
dos, la resistencia insulinica asociada a la obesidad
puede haber desencadenado un inicio tan precoz
de la diabetes. La promocion de un estilo de vida
saludable, con adecuados habitos alimentarios y el
fomento del ejercicio fisico resultan imprescindibles
en la prevencion de la verdadera epidemia actual
que supone la obesidad en la poblacién infanto-
juvenil.
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Resumen

La Displasia Septo-6ptica (DSO) o Sindrome de
Morsier se caracteriza por hipoplasia del nervio 6p-
tico, alteraciones de la linea media cerebral e in-
suficiencia hipofisaria. Se presenta el caso de una
lactante que debuta al mes de vida con diabetes
insipida, hipotirodismo central y nistagmus, y se
revisan los conocimientos actuales sobre la enfer-
medad. Se concluye la importancia del diagnéstico
precoz.

Palabras clave: Displasia septo-6ptica, Sindrome
de Morsier, Hipopituitarismo, Hipoplasia del nervio
optico, Septum pellucidum, Retraso psicomotor.

Abstract

Septo-optic dysplasia (SOD) also referred to as
Morsier Syndrome is characterized by two of the
classic triad features: optic nerve hypoplasia
(ONH), midline brain defects and pituitary hormone
insufficiency. An infant who presented at one month
of age diabetes insipidus, hypothyroidism and nys-
tagmus is reported. Current knowledge about the
disease is revised. The importance of an early diag-
nosis can be concluded.

Key Words: Septo-optic dysplasia, De Morsier Syn-
drome, Hypopituitarism, Optic nerve hypoplasia,
Septum pellucidum, Developmental delay.
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INTRODUCCION

El sindrome de De Morsier o displasia septo-Optica
(DSO) es un trastorno clinicamente heterogéneo,
caracterizado por alteraciones en la linea media ce-
rebral, atrofia optica e insuficiencia hipofisaria. Su
incidencia oscila entre 6.3 a 10.9 casos por 100.000
habitantes/afno "2 y ocurre por igual en ambos se-
xos ©. Reeves en 1941, describi6 la relacion entre
hipoplasia del nervio éptico (HNO) y ausencia de
septum pellucidum @, y posteriormente De Morsier
(1956) acufa el término del sindrome ©®. Hoyt, en
1970, detecta una elevada prevalencia de trastor-
nos hipotalamo-hipofisarios en estos pacientes ©
destacando el déficit de somatotropina en primer
lugar seguido del resto de hormonas (ACTH, TSH,
gonadotrofinas y ADH). La edad al diagnostico y las
manifestaciones clinicas son muy variables en fun-
cion del grado de afectacion y el indice de sospe-
cha. Se describe un caso de diagndstico en época
neonatal y se resalta la importancia de su sospecha
ante manifestaciones precoces.

CASO CLIiNICO

Motivo de consulta: Lactante, nifia de 1 mes que
consulta en urgencias de pediatria por irritabilidad
y rechazo alimentario.

Antecedentes personales: 1% gestacion de 41 se-
manas, controlada sin patologia. No consumo de
farmacos, tabaco, alcohol ni drogas. Serologfas ne-
gativas salvo inmune a rubeola, y cribado de es-
treptococo grupo B negativo. Presentacion cefalica.
Se practicéd cesarea urgente ante sufrimiento fetal.
Apgar 8/10. Reanimacion con ventilacion positiva
intermitente durante 10 segundos. pH de cordon:
7.07. Peso: 2.725 gramos (SDS= -1,56); longitud:
48 cm (SDS= -1,33) y perimetro craneal: 32.5 cm
(SDS= -2,08). Las pruebas metabdlicas fueron nor-
males.
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A las 34 h de vida presenté un episodio de hipo-
glucemia sintomatica que cedid con bolo de 200
mg/kg de glucosa IV, por lo que ingres6 en Cen-
tro Neonatal. A pesar de alimentacion con lactan-
cia artificial, mantuvo glucemias limite (40-45 mg/
dL) en los 3-4 dias siguientes, con normalizacion
posterior de las mismas. Se realizé: hemograma
normal. Bioguimica: Glu= 41 mg/dL; Ca: 8 mg/dL.
Na= 145 mEqg/L; K= 6.1 mEqg/L. Equilibrio &cido-ba-
se venoso: pH= 7.31; HCO3= 22.9. Los niveles de
insulina= 6 uUl/mL (vn 3-20 mUI/mL) y cortisol = 1.6
ug/dL (vn 1-24 mg/dL) se consideraron normales.
Quedo pendiente la determinacion de TSH y T4-L.
Ecografia suprarrenal normal. Se decidi6 alta para
seguimiento en consultas externas.

Antecedentes familiares: Madre de 26 afios, talla
de 160 cm; padre de 28 afos, talla de 177 cm, am-
bos sanos. Talla diana: 162 cm (-0.22 SDS). No pa-
tologias de interés en el resto de familiares.

Historia actual: Al mes de vida fue remitida al hos-
pital por su pediatra por presentar desde hacia 5
dias, irritabilidad asociada a aparente avidez por
las tomas, quedando saciada con ingestas muy
pequenas. Afebril. Diuresis normal. No otros sinto-
mas.

Exploracién clinica: P= 3.400 gramos (SDS= -1,53);
L= 50 cm (SDS= -1,72); PC= 36.5 cm; frecuencia
cardiaca= 130 Ipm; tension arterial= 70/31 mmHg;
Saturacion de O2= 100%; frecuencia respiratoria=
42 rom. Buen aspecto general, aunque irritabilidad;
buena coloracion e hidratacion. No rasgos dismorfi-
cos. Ligera hipotonia troncular. No fijaba la mirada y
presentaba un nistagmus rotatorio. Reflejo rojo nor-
mal. Pupilas isocoricas, practicamente arreactivas.
Fontanela anterior normotensa y fontanela posterior
1 cm. Auscultacion cardiaca: soplo sistélico I/VI en
borde esternal izquierdo. Auscultacion pulmonar
normal. Palpacién abdominal normal. Genitales
normales de nifia.

Exploraciones complementarias:

Fondo de ojo: papilas hipoplasicas; normalidad en
area macular y reflejo foveal.

Glucosa: 85 mg/dL. Na: 153 mEg/L; K= 5.4 mEq/L;
Osmolaridad plasmatica: 293 mOsm/kg. TSH= 4.5
mUl/mL; T4L= 0.68 ng/dL.

Volumen de diuresis 5-8 mi/kg/h. Densidad de la
orina < 1.005; osmolaridad urinaria: 131 mOsm/L.

La osmolaridad plasmatica superior a la urinaria con
un volumen alto de diuresis y la hipernatremia orien-
taron a la diabetes insipida. Las cifras de T4-L bajas
con TSH normal sugerian hipotiroidismo central. El
antecedente de hipoglucemia podia corresponder
a un déficit de GH o de ACTH. Se diagnosticé de
panhipopituitarismo; se inicid tratamiento sustitutivo
hormonal y se completd estudio de imagen.

Los hallazgos en la RNM cerebral fueron (figura 1
y figura 2): agenesia del septum pellucidum con hi-
poplasia del quiasma y nervios opticos. No se iden-
tificaba el brillo de la neurohipdfisis. La adenohipdfi-
sis era pequefia. Se apreciaban imagenes de agiria
y microgiria. Diagndéstico: sindrome de De Morsier.

Se realiz6 estudio molecular del gen HESX1 (Labo-
ratorio Imegen de Valencia). Metodologia: extrac-
cion del ADN gendmico; amplificacion mediante
PCR de los exones codificantes y de las regiones
intrénicas flanqueantes del gen; preparacion de las
reacciones de secuenciacion del ADN y electrofo-
resis capilar. Analisis bioinformatico de las secuen-
cias obtenidas por comparacion con la secuencia
de referencia NG-008241.1. No se detectd ningun
cambio con asociacion clinica en las secuencias
analizadas del gen.

w1110 ; [F]
Figura 2. RNM cerebral T1.
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EVOLUCION

Diabetes insipida central:

Con 1 mes de vida se pauté tratamiento con desmo-
presina intranasal, inicialmente a dosis de 0.25 mcg
cada 12 horas; se increment6 hasta 0.7 mcg cada
12 horas. Se normalizaron tanto el volumen de diu-
resis (2-3 ml/kg/h), como la osmolaridad sanguinea
(270 mOsm/kg), urinaria (284 mOsm/L), natremia
(140 mEqg/L) y densidad de la orina (1015-1025).
A pesar de ello, se encontraron problemas con la
administracion intranasal, ya que existia gran varia-
bilidad en el volumen de diuresis. A las 2 semanas,
se decidié cambiar a administracion via oral, con lo
que se consiguieron valores de diuresis mas esta-
bles. En la actualidad, con 19 meses, requiere 45
mcg/12 horas de desmopresina oral.

Hipotiroidismo secundario:

En la valoracion inicial, presentaba valores de T4-L
bajos (0.68 ng/dL) con cifras de TSH normales (4.5
puUl/mL), (tabla 1). Almes y medio de edad se inici6
tratamiento con 10 pg/dia de levotiroxina oral (2.6
pg/kg/dia), ajustando dosis en funcion de controles
periddicos de niveles de hormonas tiroideas.

No presenté sintomas de hipotiroidismo salvo es-
treflimiento al cuarto mes, tratado con sales de
magnesio via oral (4 gramos/dia durante 15 dias) y
aportes de fibra en los cereales.

Actualmente toma 25 pg/dia de hormona tiroidea.

Hipocortisolismo:

Dados los valores normales de cortisolemia (15.6
pg/dL), y cortisoluria (10.7 pg/24h) iniciales, se de-
cide no dar tratamiento corticoideo sustitutivo; sin
embargo, al tercer mes, coincidiendo un proceso
intercurrente de bronquiolitis y cifras de cortisole-
mia de 1 pg/dL se inici6 tratamiento con hidrocorti-
sona oral a 10 mg/m2/dia.

No ha presentado aspecto cushinoide en ningun
momento y los controles de iones, equilibrio acido-
base, glucemias y tension arterial siempre han sido
normales. En 5 ocasiones, por procesos de infec-
ciones respiratorias febriles, se ha triplicado la do-
sis durante 3 6 4 dias.

Déficit de GH:

Durante los primeros 9 meses de vida, la velocidad
de crecimiento fue normal con talla en P25-50 (figu-
ra 3). A partir de esta edad presenté disminucion de
la misma. Las determinaciones de IGF-1 en varias
ocasiones, han sido bajas (< 25 ng/mL).

En la actualidad, a los 19 meses, tiene una talla
de 73.5 cm (-2.03 SDS), con una velocidad de cre-
cimiento de 6.5 cm/afio en los ultimos 12 meses;
pesa 8.960 gramos (-1.43 SDS) (figura 3) (7); el IMC
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Figura 3. Curvas de percentiles de peso y talla.

Edad TSH T4L Cortisolemia ACTH IGF-1 GH PRL

(03555 (0.9-1.7 (1-24 25 45330 (0.739 (59-
mcUl/ml) ng/dl) mcg/dL) 543 ng/mL) ng/mLl) 63.3
pg/mL) ng/mL)
5dias 1.6
lmes 43 0.68 156 547 36 87
2mes 162 1.04 1 111
Ime 16 106 16 33
Smes 03 116 25
9mes  0.032 15 236
12 mes 19 n9 <25
15mes 0.13 12 0.7 <125 1.74 20
19mes 0.15 L12 1 <5 <25 16.7

Tabla 1. Evolucion de los valores hormonales.

es de 16.5; en laRX de carpo la edad 6sea es de 12
meses; se ha iniciado tratamiento con GH a dosis
de 0.025 mg/kg/dia.

Afectacion Ocular: Desde la exploracion al mes de
vida y en las siguientes observaciones, presento
ausencia de fijacion de la mirada, no seguia estimu-
los luminosos, continio con movimientos oculares
giratorios y las pupilas fueron siempre arreactivas.
Se realizaron potenciales evocados visuales (PEV
Flash) en varias ocasiones y se concluy6 que exis-
tia un déficit importante de vision.
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Acude una vez por semana a la ONCE, donde rea-
liza ejercicios de estimulacion visual.

Afectacion neurolégica: en las exploraciones se
observo retraso psicomotor desde el inicio, con hi-
potonfa troncular, dificultad para elevar la cabeza
en prono y retraso en sedestacion. Acude a estimu-
lacion precoz y rehabilitacion con mejoria importan-
te. A los 19 meses, dice varias palabras y oye bien.
Comienza a dar pasos con apoyo.

Se aprecio¢ plagiocefalia que preciso ortesis duran-
te 4 meses.

A los 12 meses tuvo una convulsion febril, a partir
de la cual se inici6 tratamiento anticomicial con aci-
do valproico que todavia se mantiene. No ha vuelto
a convulsionar.

Otros problemas asociados:

Durante los 2 primeros meses de vida en los ana-
lisis realizados se encontr¢ ligera alteracion de las
enzimas hepaticas compatibles con proceso de co-
lestasis, que se resolvié espontaneamente.

En la ecocardiografia realizada por el hallazgo de
soplo, se encontré una CIA tipo foramen oval per-
meable.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El interés de esta comunicacion radica, en la pre-
cocidad diagnostica del sindrome, en su forma de
presentacion con importante grado de afectacion
y en la evolucion poco frecuente de sus diferentes
déficits hormonales. La paciente presenta la triada
completa de la DSO, que comprende agenesia o
hipoplasia de estructuras de la linea media cere-
bral, HNO e hipopituitarismo, lo cual es referido por
la literatura en un 30% de los casos. La asociacion
de solo dos de estas alteraciones ocurre con ma-
yor frecuencia, alrededor de un 60%; siempre esta
presente la HNO asociada bien a un algun grado
de insuficiencia hipofisaria o bien a una ausencia
de septum pellucidum ©).

La incidencia de la DSO, como ya queda referido,
es escasa y sus manifestaciones muy variables,
dependiendo de las estructuras cerebrales dafia-
das y de la edad de presentacion. El diagnoéstico
en la época neonatal es extremadamente raro de-
bido a la ausencia de clinica caracteristica. Puede
tratarse de un recién nacido normal de peso vy talla
© que presente clinica de hipoglucemia ligada o
no a otras manifestaciones precoces del déficit de
GH, al igual que lo ocurrido en nuestra paciente.
Posteriormente, los signos y sintomas orientadores
hacia esta alteracion suelen estar en relacion con
los trastornos visuales (nistagmus pendular o rota-

torio, incapacidad para fijar la mirada, estrabismo
y variable déficit de visién, que va desde minima
afectacion a ceguera completa en el 25%-50%). En
nuestro caso el signo guifa fue la poliuria (al mes de
edad) que condujo al diagndéstico del primer déficit
hormonal (diabetes insipida), pero al mismo tiempo
se habfa detectado nistagmus y ausencia de fija-
cion de la mirada. El estudio de fondo de ojo mostré
la hipoplasia de papila, bilateral, forma de afecta-

cion mas frecuentemente referida en la bibliografia
(9-12)

Entre los déficits hormonales asociados, el mas ha-
bitualmente descrito en todos los estudios es el de
GH (64-70%), seguido de hipotiroidismo (34-43%),
insuficiencia suprarrenal (17-27%) y diabetes insi-
pida (4-5%). Existe hiperprolactinemia hasta en un
62% (%1%, Nuestra paciente en el momento actual
los asocia todos; sin embargo su presentacion cli-
nica no parece la mas habitual. El déficit referido
en la bibliografia como el més raro fue el primero en
diagnosticarse, y el mas frecuente asociado (déficit
GH), el ultimo. Hasta los 9 meses de vida no hubo
enlentecimiento de la velocidad de crecimiento (fi-
gura 3).

La realizacion de la RNM en este sindrome no es
fundamental para el diagndstico, sin embargo es
muy Util para estudiar las alteraciones organicas
asociadas al mismo. Las imagenes de la paciente
mostraron, ademas de la afectacion de la via 6p-
tica, la ausencia de septum pellucidum, dilatacion
ventricular (astas laterales con caracteristica forma
cuadrada), ausencia de neurohipdfisis y trastornos
del desarrollo cortical como polimicrogiria. En otros
casos publicados se ha observado ademas ausen-
cia de cuerpo calloso, atrofia cerebelosa, quistes
cerebrales, y heterotopias neuronales ©.

En la evolucion clinica neurolégica, son frecuentes
los trastornos del aprendizaje y retraso del desarro-
llo (60%) que se suelen relacionar con anomalias
del septum pellucidum 1, HNO bilateral, hipotiroi-
dismo e hipoplasia del cuerpo calloso © . Puede
haber también pacientes asintomaticos. Esta des-
crita la existencia de convulsiones, que aparecen
en el 25-30% de los casos y se asocian a trastornos
del desarrollo cortical. En el caso que se presenta,
se fue objetivando a lo largo de los primeros meses
un retraso psicomotor, probablemente incrementa-
do por la ceguera. Posteriormente al afo de vida
tuvo un episodio de convulsion febril.

Otros sintomas clinicos asociados a la DSO, tales
como obesidad, trastornos del sueno, sordera y
alteraciones en la termorregulacion © 319 no los
hemos observado hasta el momento actual. Algu-
nos como autismo, pubertad precoz o retraso en la
misma, se evaluaran cuando alcance la edad ade-
cuada.
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Aunqgue el prondstico depende del compromiso
de las estructuras afectadas, la precocidad en el
diagndstico es un factor clave, ya que los déficits
hormonales no tratados afectan al neurodesarrollo
y ademas exponen al paciente a un riesgo de hipo-
glucemia, crisis suprarrenales, y en consecuencia,
muerte (3, 10, 17, 18)_

La forma de presentacion en general es esporadi-
ca y los casos familiares son raros. En los ultimos
afios, se han descubierto genes cuya mutacion
causa DSO. El mas frecuentemente implicado es
el HESX1 (3p21.1-21.2) (™ aunque también exis-
ten otros como SOX2 y SOX3 @9, Sin embargo en
menos del 1% de los pacientes se ha podido iden-
tificar las anomalias genéticas, lo que hace légico
pensar que en la patogenia estan involucrados
otros factores. Se ha encontrado asociacion con el
abuso de alcohol y drogas en el embarazo y con la
edad materna joven ¢-20,

En conclusion, el diagnéstico de DSO debe sos-
pecharse ante un paciente con alteraciones visua-
les (nistagmus) asociadas a algun signo de déficit
hormonal o a retraso psicomotor. El reconocimiento
temprano de la enfermedad es fundamental para
prevenir la muerte subita y aportar el tratamiento
adecuado. Dado que la disfuncién endocrina pare-
ce ser progresiva, es muy importante su seguimiento
por el endocrindlogo pediatra, como parte de un en-
foque multidisciplinar, para optimizar el crecimiento
y desarrollo a lo largo de la vida de estos nifios.
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Pubertad precoz y patologia tumoral. Presentacién de
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Resumen

Introduccion: se define la pubertad precoz como
la aparicion de caracteres sexuales antes de los 8
afos en las nifias y antes de los 9 afos en varones.
La pubertad precoz puede ser de origen central o
periférico. En ambos casos, aunque conocida, la
patologia tumoral es infrecuente en el sexo femeni-
no. Se presenta un caso de pubertad precoz central
y uno de pubertad precoz periférica con patologia
tumoral como causa del desarrollo puberal. Caso 1:
nifia de 8 afos con incio de pubarquia a los 7 afios
y 3 meses, y telarquia a los 7 afios y 6 meses. Ante-
cedentes familiares de interés: madre menarquia a
los 9 anos. Exploracion fisica: desarrollo mamario y
pubarquia 2 de Tanner. En las pruebas complemen-
tarias destaca un estradiol basal de 60 pg/ml, edad
6sea de 11 afios , ecografia pélvica con Utero tubu-
lar, de 3,1 ml de volumen. Se realiza RNM encon-
trando tumoracion supraselar de 15 mm sugestiva
de astrocitoma pilocitico. Caso 2: nifia de 9 afios de
edad remitida por sangrado vaginal. Refieren adre-
narquia desde los 8 afios y telarquia de tiempo in-
definido. Antecedentes personales: intervencion a
los 15 meses de edad de canal atrioventricular, sin
tratamiento en la actualidad. Edad de menarquia
de la madre: 13 afios. Exploracion fisica: desarrollo
mamario en estadio 3 de Tanner, pubarquia y axilar-
quia en estadio 2. Pruebas complementarias: edad
6sea de 11 afios, ecografia pélvica: tumoracion en
fosa illaca derecha de 62x54 mm tabicada, y polo
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sélido de 21 mm con iméagenes refringentes, Utero
infantil de 44 mm. TAC abdominal: lesion pélvica
compleja en la tedrica localizacion de anejo dere-
cho sugerente de teratoma de ovario derecho. Es-
tudio de extension negativo. Comentarios: aunque
infrecuente, no debemos olvidar la patologia tumo-
ral como causa de pubertad precoz. La progresion
rapida, y la aceleracion importante de la edad 6sea
son signos de alarma.

Palabras clave: pubertad precoz, tumores.

Key Words: precocious puberty, tumors.

INTRODUCCION:

Se define la pubertad precoz como la aparicion de
caracteres sexuales secundarios antes de la edad
de 8 anos en nifias y antes de los 9 afios en va-
rones. La pubertad precoz puede ser de origen
central (PPC), cuando se produce por una activa-
cién prematura del eje hipotadlamo-hipdéfiso-gonadal
(98%), o periférico (2%), que es independiente de
gonadotropinas, y en la que hay un aumento prima-
rio de esteroides sexuales (12

La incidencia en nuestro medio de PPC en nifias es
de 11 casos por millén de personas en riesgo/afio;
y en nifios de 1 caso por millén/afio ©. La mayoria
de los casos de PPC en las nifias suelen ser idiopa-
ticos (75%). Sin embargo, la frecuencia de lesiones
intracraneales es mayor en el sexo masculino (33-
90%).

En cuanto a la pubertad precoz periférica (PPP), no
existen datos sobre su incidencia. El origen puede
ser genético o adquirido, secundario a un aumento
de esteroides sexuales, bien exdgenos o endoge-
nos @,
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Hay que sefialar que la etiologia tumoral es infre-
cuente en los casos centrales de pubertad precoz
central en las nifias; sin embargo, en nifios constitu-
ye hasta el 50% de los casos. Si bien no hay dudas
en cuanto a la realizacion de un estudio de imagen
del sistema nervioso central en los nifios con diag-
nostico de PPC, su indicacion a todas las nifias ha
sido tema de controversia, sobre todo en el grupo
de edad de 6 a 8 afios, ya que la frecuencia de
pubertad precoz central neurogénica disminuye a
partir de los 7 afios ©.

Los tumores cerebrales constituyen la segun-
da causa de tumores en la infancia, con un ligero
predominio en el sexo masculino ®. En base a su
localizacion pueden ser clasificados como supra-
tentoriales o infratentoriales, estos Ultimos son mas
frecuentes entre los 4 y los 10 afios ™. Los sintomas
y signos de los tumores intracraneales en el nifio
dependen de la edad, de la localizacion del tumor,
y de la presencia o ausencia de hipertension intra-
craneal. El tumor del SNC que se relaciona mas fre-
cuentemente con PPC es el hamartoma hipotalami-
co, la aparicion de otros tumores es mas rara, y en
ocasiones, como en el caso del glioma del quiasma
6ptico en pacientes con neurofibromatosis tipo 1,
se asocian a patologia de base ©®.

Los tumores ovaricos son infrecuentes en pediatria
(1,5% del total de tumores en nifios); aproximada-
mente, dos tercios de los tumores ovaricos en las ni-
nas son benignos. Dentro de los 3 tipos histoldgicos
mas frecuentes de neoplasias de ovario: tumores de
células germinales, tumores del estroma gonadal y
tumores epiteliales, los tumores de células germina-
les representan entre el 60 y el 90% de los casos ©.
Los teratomas son los tumores ovaricos de células
germinales mas frecuentes en la mayorfa de las se-
ries publicadas, pudiendo ser maduros (de caracter
benigno) o inmaduros (de caracter benigno o malig-
no). La presentacion clinica de los tumores ovaricos
como pubertad precoz es muy infrecuente, menor
del 1-10%, el tipo histolégico mas frecuentemente
implicado es el derivado del estroma ovarico (19,

El objetivo de este trabajo es revisar la patologia
tumoral como causante de pubertad precoz y se-
Aalar la importancia de los estudios de imagen en
esta patologia.

Se presenta un caso de pubertad precoz central y
uno de pubertad precoz periférica con patologia tu-
moral como causa del avance del desarrollo sexual.

CASO 1

Nifia de 8 afios remitida a consulta de endocrino-
logia pediatrica para estudio por inicio de pubar-

quia, acné y cambio del olor corporal a los 7 afios
y 3 meses. En la anamnesis refiere aparicion de
telarquia a los 7 afios y 6 meses. No existen otros
sintomas referidos, no cefalea ni alteraciones de la
vision, no presenta alteraciones ni modificaciones
del comportamiento en los ultimos meses. Entre los
antecedentes personales no existen enfermedades
de interés; el embarazo curs6 con normalidad, y el
parto fue a término, con un peso adecuado para la
edad gestacional; entre los antecedentes familia-
res destaca que la madre tuvo la menarquia a los 9
anos, la talla materna era de 153 cm y la paterna de
165 cm (talla diana 152,5 cm -1.92 DE ) siendo el
resto sin interés para el caso.

Exploracion fisica: Edad cronolégica 7,6 afios. Peso
26,500 Kg (-0,26 DE) Talla: 127,3¢cm (0,1 DE) IMC:
16,35 Kg/m2 (-0,18 DE); se expresan los datos an-
tropométricos segun tablas del estudio esparnol de
crecimiento 2008 (', Se observa telarquia y pubar-
quia en estadio Il de Tanner, con ausencia de axilar-
quia. Acné leve en frente. Exploracion neurolégica
normal.

Procedimientos diagnésticos: Se hace determina-
cion basal de LH/FSH: 0.6/3.5 UI/L, y estradiol: 60
pg/ml. Tras test de estimulo con LHRH se obtiene un
pico de LH de 7 UI/L. La edad ¢sea es de 11 afios,
adelantada en 4.5 DE para su edad cronolégica. En
la ecografia abdomino-pélvica se visualiza un Utero
tubular, con volumen de 3.1 cc, volumen medio ova-
rico de 1.6 cc, y pequefios microquistes en ambos
ovarios. Se realiza RNM cerebral donde se encuen-
tra una tumoracion irregular por encima y delante
del tallo hipofisario, que parece depender del quias-
ma Optico, afectando a region hipotalamica, con
mayor crecimiento izquierdo, de aproximadamente
19 x 14 mm, y con realce heterogéneo. La adenohi-
pofisis y neurohipdfisis estan conservadas. No se
encuentran alteraciones en las estructuras vascula-
res circundantes y el sistema ventricular no muestra
alteraciones. La primera posibilidad diagndstica es
un astrocitoma pilocitico (figura 1y figura 2).

Se realiza estudio de extension con marcadores
tumorales: alfa-fetoproteina: 3 ng/ml (n <5 ng/ml),
CEA: 0,2 ng/ml (n < 3 ng/ml); Ag CA 19.9: 9,4 Ul/
ml (n <30 Ul/ml); Ag CA 125: 6,8 UI/L (n < 35 UI/L)
; Ag CEA 15.3: 11 UI/L (n < 32 Ul/ml); beta 2 micro-
globulina: 1154 ng/ml (700-1800 ng/ml); beta HCG:
0 UI/L (n < 3 UI7L) ; enclasa neuroespecifica: 16,5
ng/ml (0-17 ng/ml). Prolactina: 10.4 ng/ml (3.3-26.7
ng/ml), IGF-1: 374 ng/mL (59 — 177 ng/ml), IGFBP-3:
7,1 mecg/mL (1,8-7,1 mcg/ml), GH basal: 0.3 ng/mL.

La paciente es derivada al Servicio de Neurocirugia
de referencia.

Tratamiento: La valoracion por neurocirugia deter-
mina que la localizacion de la lesion no es accesi-
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Figura 2. Corte sagital de RNM. Imagen de tumora-
cién supraselar.

ble quirdrgicamente, por lo que se hacen controles
evolutivos mediante RNM, permaneciendo sin cam-
bios hasta el ultimo control (dos afios tras el diag-
noéstico). Durante el seguimiento no se considera
indicado otro tipo de tratamiento como radioterapia
0 quimioterapia.

Desde el punto de vista endocrinolégico, se inicia
tratamiento con andlogos de GnRH: triptorelina a
dosis de 120 mcg/kg/28 dias.

Evolucion: Al afio del diagndstico la paciente refie-
re cefaleas ocasionales, con una frecuencia de un
episodio mensual, que se resuelve con analgésicos
habituales, y sin otros sintomas acompanantes. No
hay progresion de los caracteres sexuales y la te-
larquia y pubarquia se mantienen estables, sin ha-
ber regresion. Los datos antropométricos a los 9,5
afos de edad cronoldgica son los siguientes: Peso

36,700 Kg (0,26 DE), Talla: 141 cm (0,68 DE), IMC:
18,46 Kg/m2 (-0,02 DE), velocidad de crecimiento:
5,7 cm/afio (-0,1DE) (Figura 3). En el control radio-
gréafico se objetiva una edad ¢sea de 12 afios y en
la ecografia pélvica existe un aumento del tamafio
uterino con respecto a controles previos, con un
volumen de 4,6 cc y ovarios de 3,9y 2,1 ml, con
multiples foliculos de hasta 2 mm. Se realiza test
de de estimulo de LHRH con respuesta prepuberal:
LH, FSH y estradiol basales de 0,4 Ul/L, 1 Ul/Ly 28
pg/ml, con picos maximos de LHy FSH de 0,4 y 1
UI/L respectivamente. El prondstico de talla segun
método de Bayle-Pinaud es de 158,5 (+/-5 cm).
Ante el avance de la edad 6sea, la progresion del
desarrollo uterino y ovarico y el prondstico de ta-
lla acorde con su talla diana, se suspende el trata-
miento con triptorelina.

Talla en nifas de 0 a 18 ahos
[Estudio Transversal Espafiol 2008]
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Figura 3. Gréfica de talla del caso 1.

CASO 2

Nifia de 9 afos y 4 meses remitida a consulta de
pediatria por haber presentado un sangrado va-
ginal puntual 2 meses antes. En la historia clinica
refieren pubarquia y axilarquia desde los 8 afios y
telarquia de tiempo indefinido, no habia presentado
dolor abdominal ni otros sintomas, excepto aumen-
to de peso en los ultimos afios sin saber precisar
tiempo ni ganancia. Entre los antecedentes perso-
nales mas resefiables, fue intervenida a los 15 me-
ses de edad por canal atrioventricular, sin precisar
tratamiento médico en la actualidad. En los antece-
dentes familiares no hay historia familiar de precoci-
dad sexual, la edad de menarquia de la madre era
13 afos, y tiene un hermano de 15 afios con inicio
de caracteres sexuales a los 11 afios y medio. La
talla materna era 160 cm vy la paterna 182 cm, con
una talla diana de 171 cm (1,18 DE).

Exploracion fisica: Edad 9,3 afios. Peso: 46,45 Kg
(1,61DE), Talla: 136,5 cm (0,1 DE), IMC: 24,9 (2,11
DE). Desarrollo puberal: telarquia Il-11l, pubarquia Il
y axilarquia ll. Cicatriz de intervencion quirdrgica en
torax. Abdomen blando, no doloroso, sin masas ni
megalias palpables.
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Procedimientos diagnésticos: Se realiza radiografia
de mufieca que muestra una edad 6sea de 11 afios
(>2DS para la edad cronolégica). En el estudio hor-
monal basal se encuentran los siguientes valores:
LH/FSH: 0.2/1.9 UI/L y estradiol 49 pg/ml. La eco-
graffa abdomino-pélvica identifica una tumoracion
en fosa iliaca derecha, en la localizaciéon de ovario
derecho de 62x54mm, con un tabique fino sin vas-
cularizar y polo sélido de 21mm con imagenes re-
fringentes. El Utero es de 44mm y el ovario izquierdo
aparece en localizacion retrouterina, de 9mm (Figu-
ra 4). Se realiza TAC abdominal confirmandose la
presencia de una lesion pélvica compleja de 5,6 x 5
cm, en la tedrica localizacion del anejo derecho que
presenta tres componentes (liquido, grasa y calcio)
sugerente de teratoma de ovario derecho (Figura
5). Se realiza estudio de extensién con TAC abdo-
minotoracico y gammagrafia articular con rastreo
0seo negativo.

|1 L 541cm)

2L 503cm

Figura 4. Ecografia pélvica. Tumoracion en fosa ilia-
ca derecha.

Figura 5. Teratoma ovarico.

Estudio de extensidon de marcadores tumorales:
alfa-fetoproteina 12 ng/ml (n: <5 ng/ml), Ag CA 19.9
40 Ul/ml (n <30 Ul/ml).

Tratamiento: Se deriva a Servicio de referencia de
Oncologia y Cirugia Pediatrica siendo extirpada la
lesion mediante ooforectomia derecha. El estudio
histolégico confirma el diagnostico de teratoma
maduro.

Evolucion: Se realizan controles de seguimiento en
la consulta de hemato-oncologia del hospital de re-
ferencia. En la ecografia pélvica a los 10 meses de
la intervencion quirdrgica el dtero tiene un volumen
estimado de 8,6 cc y el ovario izquierdo es de ca-
racteristicas normales. Debido a los antecedentes
personales de la paciente (cirugia de canal atrio-
ventricular), la madre rechaza seguimiento excepto
por el servicio de hemato-oncologia, por lo que no
se dispone de datos antropométricos evolutivos de
la paciente.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Aunque la mayor parte de los casos de pubertad
precoz de origen central en las nifias son idiopa-
ticos, entre las causas intracraneales se incluyen
las neoplasias primarias, alteraciones congénitas y
enfermedades adquiridas. Algunos grupos de tra-
bajo han definido la edad de 6 afios, como el punto
de corte para definir un algoritmo diagnéstico en
cuanto a la realizacion de pruebas de neuroimagen
en nifias con PPC (™. En dicho arbol de decision se
selecciona a las pacientes a las que se realiza RNM
en base a criterios de riesgo, que establecen en
edad menos de 6 afios (alto riesgo) y niveles de
estradiol por encima del percentil 45 (riesgo mo-
derado). Hay que sefalar que la primera paciente
inicio la pubertad a la edad de 7 anos y medio, le-
jos de ese punto de corte de 6 aflos. La edad de
esta nifia, coincide con el 60% de los casos de PPC
diagnosticados por encima de los 6 afios de edad
en relacion con los datos obtenidos por el grupo
espafiol de pubertad precoz®.

Las pruebas complementarias en el diagnostico de
pubertad precoz incluyen la realizacion de edad
6sea, ecografia pélvica y la determinacion de go-
nadotrofinas tras el test de estimulo de LHRH. Estos
estudios no ayudan a distinguir los casos de PPC
idiopética de aquellos en los que el origen de la
pubertad esta en una lesién intracraneal ('®. En PP,
la edad 6sea se presenta adelantada para la edad
cronolégica, generalmente acorde con el grado de
desarrollo puberal. En el caso de nuestra primera
paciente hay que destacar la edad dsea tan ade-
lantada que presentaba (alrededor de por encima
de 4 desviaciones estandar para su edad crono-
l6gica) acompafando a un desarrollo puberal en
Tanner II.

A pesar de los niveles basales elevados de estradiol
(60 pg/ml ;> percentil 45), la ecograffa pélvica mos-
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traba un utero y ovarios prepuberales, confirmando
que si bien complementa al resto de pruebas diag-
nosticas, no sustituye al test de estimulo con LHRH
en el diagndstico de pubertad precoz (4.

Los astrocitomas del quiasma Optico son tumores
de la primera infancia, y el pico de incidencia se
encuentra entre los 2 y 6 afos, algo mas temprano
que la edad de la primera paciente. La mayoria de
estos astrocitomas son del tipo histologico piloci-
tico ®. La imagen en RNM es de un tumor bien
delimitado, de aspecto sdlido o quistico, y con un
realce intenso pero heterogéneo (Figuras 1y 2), lo
que ayuda a diferenciarlo de otros tumores supra-
selares ™. No disponemos de biopsia que asegure
el diagndstico histoldgico, pero la clasificacion ra-
dioldgica en tumores cerebrales de pacientes pe-
diatricos muestra hasta un 90% de concordancia
en algunas series (19,

El astrocitoma pilocitico es un glioma de bajo grado
de diferenciacion, y su historia natural es muy va-
riable e impredecible. El principal factor prondstico
es la resecabilidad de tumor ', siendo por tanto la
cirugia el tratamiento de eleccion en este tipo de
tumores; sin embargo, cuando nos encontramos
con lesiones irresecables, como es el caso de la
paciente 1, el tratamiento con otras terapias alterna-
tivas como la quimioterapia y radioterapia no esta
claro, ya que los estudios existentes no parecen
ofrecer buenos resultados: las tasas de recurrencia
son similares a pacientes no tratados. Hoy por hoy
no existen ensayos clinicos adecuadamente dise-
fAados para determinar cual es el mejor abordaje en
estos casos irresecables quirdrgicamente ('®, Dada
la localizacion del tumor en el caso 1 (quiasma 6p-
tico) y los posibles efectos secundarios de la ra-
dioterapia a dicho nivel, la decision terapéutica fue
observacion y vigilancia del crecimiento tumoral,
manteniéndose sin cambios hasta la fecha.

En el segundo caso nos encontramos con una nifia
de 9 anos en un estadio Ill de Tanner, y con apari-
cion de menarquia; en el estudio diagnoéstico no se
realizd la determinacion de test de LHRH porque
pudo realizarse la ecografia pélvica el mismo dia
de la consulta y se derivo al Servicio de Hemato-
oncologia de referencia; la edad ¢sea de esta pa-
ciente, aunque adelantada con respecto a su edad
cronolégica, no presentaba un avance tan llamativo
como el caso anterior. Sin embargo, la ecografia
pélvica si muestra un utero puberal de 44 mm vy
unos niveles de estradiol basal elevados: 49 pg/ml.

Los tumores ovaricos son infrecuentes en nifias, y
se estima que pueden representar entre el 1,5% vy
el 5% de los tumores pediatricos 9. La forma de
presentacion mas frecuente de estos tumores es el
dolor abdominal y sélo un 5-10% de los tumores
ovéricos se presentan como pubertad precoz (1929,

En nuestro caso, la edad de la paciente coincide
con la edad media (9,5 afios) de diagndstico de
estos tumores @, asi como con el tipo histolégico
mas frecuente: el teratoma maduro. Los hallazgos
ecograficos y radiogréaficos tipicos coinciden con
los de la segunda paciente, encontrando diferentes
tipos de tejidos: grasa, calcio, pelo, etc. La locali-
zacion intraabdominal del ovario, y el crecimiento
lento de la mayoria de estos tumores, condiciona
que la clinica pueda estar ausente hasta que el tu-
mor alcanza un tamafio determinado, retrasandose
el diagndstico en muchos de los casos. Hay que
afadir en esta nifia, la poca importancia que le ha-
bia dado la familia a la aparicién de los caracteres
sexuales, de hecho, el inicio de telarquia no esta
definido. El pronéstico de los teratomas ovéaricos es
en general bueno, y cuando se lleva a cabo una
reseccion completa la curaciéon ocurre en casi la
totalidad de los casos; la degeneracion maligna
de teratoma maduro a inmaduro ocurre en 1-2% de
los casos ??, las ecografias de control realizadas a
esta nifia no presentan alteraciones y el crecimien-
to uterino y del ovario izquierdo indican progresion
del desarrollo puberal. En el caso de la PPP, el tra-
tamiento con analogos de GnRH no frena la pro-
gresion del desarrollo sexual y por tanto, no esta
indicado.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, cree-
mos recomendable realizar una prueba de neu-
roimagen no solo en los varones con diagnostico de
PPC, sino también en las nifias, al menos en espera
de estudios que puedan determinar a qué pacien-
tes debe realizarse con una adecuada sensibilidad
y especificidad, y aplicables a nuestro medio. La
ecografia pélvica apoya el diagnéstico en la puber-
tad precoz.

Aungue es infrecuente, no debemos olvidarnos de
la patologia tumoral como causa de pubertad pre-
coz. Dos signos de alarma a tener en cuenta son la
rapida progresion de la clinica de pubertad, junto
con la aceleracion importante de la edad 6sea.
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