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Sociedad Espaiiola de Endocrinologia Pediatrica:
'nuevos retos en una etapa compleja’

Itxaso Rica Echevarria

Endocrinologia Infantil, Servicio de Pediatria. Hospital Universitario de Cruces, Barakaldo, Vizcaya.
Presidenta de la Sociedad Espanola de Endocrinologia Pedidtrica (SEEP)

El dia 10 de diciembre de 1977 se cred la Sociedad
Espafiola de Endocrinologia Pediatrica (SEEP) como
una “Seccion Especializada” en el marco de la Aso-
ciacién Espafola de Pediatria (AEP). EI 13 de octu-
bre de 1978, coincidiendo con la XIV Reunién Anual
de la AEP, se aprobo el primer reglamente interno de
la SEEP y posteriormente fue acreditada por la AEP
en 1985. En su fundacién contaba con 40 miembros
numerarios, y su objetivo era promover y estimular el
desarrollo de la Endocrinologia Pediatrica y de la
Adolescencia en Espana. Objetivo que sigue vigen-
te, aunque desde entonces han pasado 43 afios. En
este tiempo Espafia ha cambiado, se ha moderniza-
do, forma parte de Europa y de un mundo globaliza-
do. De forma paralela, la SEEP se ha desarrollado,
ha crecido, se ha afianzado su campo de conoci-
miento y ha ampliado su ambito de estudio, hechos
que han favorecido la mejora continua de la asisten-
cia a los pacientes pediatricos afectos de patologias
endocrinolégicas.

Actualmente la SEEP es una sociedad adulta. Esta
constituida por 240 miembros regidos por unos es-
tatutos y un codigo de ética. Contamos con 9 gru-
pos de trabajo que impulsan el avance en diferentes
campos dentro de la endocrinologia pediatrica: tiroi-
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des, diabetes, suprarrenal, obesidad, bioética, de-
sarrollo sexual diferente, pubertad, pequefio para
edad gestacional y metabolismo fosfocalcico. Fruto
del trabajo de todos los miembros, presentes y au-
sentes, se han celebrado 42 congresos anuales, 26
cursos de postgrado, 24 jornadas de diabetes y 10
cursos de avances en endocrinologia pediatrica. La
SEEP, esté conectada funcionalmente con otras so-
ciedades cientificas espafiolas, destacando la AEP
(Asociacion Espafola de Pediatria), SED (Sociedad
Espafiola de Diabetes), SEEN (Sociedad Espariola
de Endocrinologfa y Nutricion) y SEEDO (Sociedad
Espafiola de Obesidad), y con las Sociedades inter-
nacionales de Endocrinologia y Diabetes pediatrica
y del adolescente, ESPE (European Society for Pe-
diatric Endocrinology), SLEP (Sociedad Latinoame-
ricana de Endocrinologia Pediatrica) e ISPAD (Inter-
nacional Society for Pediatric and Adolescent
Diabetes). La web de la SEEP es una de nuestras
caras de apertura al mundo. Esta en una continua
renovacion necesaria para adaptarla a los rapidos
cambios tecnologicos y legislativos que se estan
produciendo, con el objetivo de conseguir una pagi-
na moderna, &gil, intuitiva y atractiva. Por ultimo, la
revista de la SEEP tiene ya 10 afios de andadura y
actualmente persigue conseguir su indexacion, un
objetivo ambicioso para lo que necesita de una par-
ticipacion activa de todos los miembros de la SEEP.

Desde la creacion de la SEEP se han sucedido 12
juntas directivas que han desempefiado un trabajo
importante impulsando, coordinando y modulando
su curso. Estamos ante una Sociedad consolidada
con un gran trabajo hecho y con muy buenos resul-

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2020 - Volumen 11. Numero 2



Itxaso Rica Echevarria

tados. Esto supone un reto. La funcion de la nueva
junta directiva es facilitar el mantenimiento y si es
posible la mejora, de todo lo alcanzado hasta ahora,
y profundizar en algunos aspectos nuevos que nos
parecen de interés.

Uno de los proyectos que vamos a promover €s ac-
tualizar los estatutos y el cédigo ético de la SEEP,
ambos desarrollados bajo la presidencia del profe-
sor Jesus Argente. Los estatutos actuales se regis-
traron en el afo 2004, fruto de un profundo trabajo
de la junta directiva, que recuerdo, porque yo enton-
ces ocupaba el puesto de vocal. Han pasado mas
de 15 afnos y es tiempo de hacer una lectura critica
constructiva de los mismos con el espiritu de mo-
dernizarlos e incorporar los aspectos que conside-
remos de interés actual para la Sociedad. Como
consta en los estatutos vigentes, pueden ser modifi-
cados por iniciativa de la junta directiva que nom-
brara al efecto una comision especial temporal para
que estudie y redacte el proyecto de modificacion.
Una vez finalizado el proyecto, deberéa ser aprobado
por la junta y posteriormente ratificado por la asam-
blea general, convocada con caracter extraordina-
rio para este proposito.

El cédigo de ética de la SEEP fue desarrollado por el
grupo de bioética de la Sociedad y publicado en el
afio 2008. Con un planteamiento similar, es adecua-
do revisarlo y modificarlo en los aspectos que se
consideren oportunos para adaptarlo a nuestro
tiempo. La implicacion de las nuevas tecnologias en
el ambito sanitario ha supuesto una modificacion en
la manera de recoger los datos de caracter perso-
nal. Las historias clinicas en formato electrénico, los
nuevos sistemas de comunicacion, el uso de las re-
des sociales para difundir el conocimiento y las nue-
vas normativas que afectan al desarrollo de regis-
tros y bases de datos, son temas que merecen una
reflexion.

En otro orden de cosas, el reconocimiento oficial de
las especialidades pediatricas en Espafia, ha sido
un deseo de muchos de nosotros desde hace afos,
y ahora puede ser una realidad. En el afo 2015, bajo
la presidencia del profesor Luis Castafio se cred un
grupo de trabajo en el que participé, para disefiar
un documento que reflejara el area de conocimiento
que conforma la Endocrinologia Pediatrica, las com-
petencias que deberia de adquirir un endocrindlogo
pediatrico para formarse con los correspondientes
itinerarios formativos y una propuesta de centros ca-
pacitados para desarrollarla. Redactamos el docu-
mento sobre la base del Syllabus en Endocrinologia
Pediatrica Europeo, desarrollado por la ESPE, que
habia sido actualizado en 2013.

El documento final fue entregado en el Ministerio de
Sanidad. En ese momento la gestion quedd parali-
zada. Recientemente el nuevo gobierno ha desarro-

llado un borrador de Real Decreto para regular la
Formacion Transversal en las Especialidades en
ciencias de la salud, las areas de capacitacion es-
pecifica y el procedimiento de la creacion de titulos
de especialistas. En octubre se hizo una consulta
publica sobre el mismo. La AEP ha adquirido un re-
levante papel impulsando con fuerza el reconoci-
miento de las especialidades pediatricas como que-
da reflejado en su respuesta dada a la consulta
popular. El proyecto prevé modificar la formacion
sanitaria especializada. Los objetivos propuestos
por la AEP incluyen: impulsar la Pediatria como es-
pecialidad troncal independiente, garantizar y man-
tener la continuidad del eficiente modelo asistencial
pediatrico espafiol, reconocer oficialmente y acredi-
tar, con titulo, las subespecialidades pediatricas y
revisar y homogeneizar el programa formativo de los
MIR de la especialidad “Pediatria y sus ACES”, me-
diante una aproximacion progresiva al modelo euro-
peo donde la formacion de especialistas pediatricos
es de 5 anos.

A finales de octubre hemos entregado a la AEP un
nuevo documento para defender la ACE de Endocri-
nologia Pediatrica, sobre la version inicial del 2015,
adaptandolo a una estructura concreta disefiada y
requerida por la AEP. Hemos descrito la alta com-
plejidad que conlleva el trabajo en Endocrinologia
Pediatrica a dia de hoy, con la incorporacion de los
avances tecnolégicos en el tratamiento de los pa-
cientes y de los resultados de las nuevas herramien-
tas de estudio en genética molecular, en definitiva,
una detallada descripcion de los elementos diferen-
ciales de la especialidad de Endocrinologia Pedia-
trica, que requiere de una formacion muy especifi-
ca. Seguiremos trabajando en este proyecto, y si de
verdad ha llegado el momento de reconocer oficial-
mente las especialidades pediatricas, nuestra res-
ponsabilidad es que estemos situados en una bue-
na posicién para conseguirlo lo antes posible.

Para finalizar, debo referirme a la gestion que de for-
ma obligada hemos tenido que hacer desde la junta
de la repercusion de la pandemia por la Covid-19 en
todas nuestras actividades. Desde marzo de 2020
hemos vivido algo que nunca hubiéramos imagina-
do: el azote de una pandemia que ha generado mu-
chos fallecimientos, gran sufrimiento, incertidumbre
y miedo. Nos ha puesto de manifiesto que somos
vulnerables. Nos ha obligado a parar a nivel perso-
nal y profesional, hemos perdido libertades y segui-
mos en un “impasse” de inseguridad, con la espe-
ranza puesta en que la llegada de las vacunas,
suponga el inicio de la vuelta a la normalidad. Llega-
ra, quiero pensar, pero esta vivencia no va a pasar
sin dejar una profunda huella en nuestro pais, en
Europa y a nivel mundial.

En este contexto, tenemos que hacer un trabajo de
reflexion, a nivel individual pero también como So-
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ciedad. En Espafa, la pandemia nos ha obligado a
hacer una rapida adaptacion al uso de recursos tec-
nolégicos para facilitar la comunicacion, que de otra
manera hubiéramos incorporado con mas lentitud.
Este hecho se ha puesto de manifiesto en un impor-
tante incremento del teletrabajo, un nuevo enfoque
de consulta teleméatica, que ya supone una propor-
cion considerable de la asistencia que hacemos, y
una nueva dimension en la trasmision del conoci-
miento. Hemos incorporado el uso de plataformas
digitales de comunicacion (GoToMeeting, Skype,
Zoom, etc.) a nuestro trabajo diario. Desde la SEEP,
tendremos que reflexionar en la desescalada a la
normalidad, haciendo un analisis de todo lo vivido e
incorporando o que nos parezca beneficioso man-
tener, para nuestro funcionamiento futuro.

Para concluir, existe un proyecto para desarrollar en
los préximos 4 afios. Contamos con el trabajo y la
colaboracién de todos vosotros, como no podia ser
de otra manera. Los logros que alcancemos, final-
mente, seran en beneficio de nuestra Sociedad y de
la asistencia a nifios y adolescentes afectos de en-
fermedades endocrinolégicas, que es el objetivo Ul-
timo de nuestra profesion.
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Resistencia a insulina en pequefios para la edad
gestacional tratados con hormona de crecimiento.

Estudio observacional

Juan P. Lépez Siguero', Maria J. Martinez-Aedo', José A. Bermudez de la Vega?, Jordi Bosch ?,
Alfonso M. Lechuga-Sancho*, Ana Fernandez-Gonzélez’, Triana Villalobos®. (Grupo colaborativo

PEG)

! Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Universitario Carlos Haya. Universidad de Mdlaga. Mdlaga
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3 Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Universitari Arnau de Vilanova. Lleida

? Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Universitario Puerta del Mar. Cidiz

’ Merck, Espana. Madrid

Resumen

Antecedentes. En nifios pequefios para su edad
gestacional (PEG), se ha investigado la relacion en-
tre el tratamiento con hormona de crecimiento (GH)
y la resistencia a insulina [RI] a corto plazo, siendo
necesario un periodo mayor. Objetivos. Evaluacion
del efecto a largo plazo (10 afios) de la GH adminis-
trada a nifios PEG sobre la Rl y la seguridad duran-
te el tratamiento. Métodos. Estudio multicéntrico
observacional en nifios PEG tratados con GH en
Espana, segun estadio Tanner y edad al inicio del
tratamiento (dos grupos: <6 afios y >6 afos). Las
variables analizadas (mediciones anuales) incluye-
ron parametros auxoldgicos (velocidad de creci-
miento [VC]), metabdlicos (IGF-1, Rl [HOMA-IR]) y
de seguridad. Datos recogidos prospectivamente,
desde aprobacion del estudio (2007), y retrospecti-
vamente desde el inicio GH (2005-2007). Resulta-
dos. Andlisis intermedio (seguimiento a 6 afios) de
389 pacientes PEG (369 Tanner |) de 27 centros.
Edad media (DE) al inicio GH: 7,2 (3,1) afios. IGF-1
(SDS) y HOMA-IR tendieron a aumentar hasta el
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afo 6, con diferencias significativas en el primer
afo y permaneciendo posteriormente estables
(manteniéndose en rangos normales). La talla
(SDS) aumento significativamente (basal: -3,0; afio
6: -1,5), con VC méaxima en el primer afio (8,60 cm/
afo, mayor en el grupo <6 afios). Se comunicaron
21 acontecimientos adversos, 2 graves: diabetes
mellitus 2 y osteonecrosis. Conclusiones. En nifios
PEG, el tratamiento con GH aumenta significativa-
mente el indice HOMA-IR en el primer afo, perma-
neciendo posteriormente estable, y siempre dentro
de la normalidad. Los datos a 6 afios sugieren que
este tratamiento a largo plazo no induce R, es bien
tolerado, seguro y efectivo.

Palabras clave: HOMA-IR, Hormona de crecimien-
to, Pequefio para la edad gestacional, Resistencia
a insulina, Sensibilidad a insulina

Abstract

Background. In children born small for gestational
age (SGA), the relationship between growth hormo-
ne (GH) treatment and insulin resistance [IR] has
been investigated for a short-term period, being ne-
cessary a longer observation. Objectives. Evaluate
the long-term (10 years) effect of the GH administe-
red to SGA-children on IR and the safety during
treatment. Methods. Multicenter observational study
in SGA children receiving GH treatment in Spain
(stratified by Tanner stage and age at GH onset [two

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2020 - Volumen 11. Numero 2
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groups: <6 years; >6 years]). Analyzed variables
(yearly) included auxologic (growth velocity [GV]),
metabolic (IGF-1, homeostatic model assessment-
IR [HOMA-IR]), and safety ones. Data were collec-
ted prospectively since study approval (2007) and
retrospectively from GH treatment onset (2005-
2007). Results. Interim analysis (6 years’ follow-up)
of 389 SGA children (369 Tanner |) from 27 centers.
Mean age (SD) at GH treatment onset): 7.2 (3.1)
years. IGF-1 (SDS) and HOMA-IR tended to increase
until the sixth year with significant differences at the
first year, and remaining stable thereafter (within nor-
mal ranges). Height (SDS) increased significantly
(basal: -3.0; sixth year: -1.5); being the maximum GV
at the first year (8.60 cm/year, with higher values in
the <6 years group). Twenty-one adverse events
were reported, two of them serious: type 2 diabetes,
and osteonecrosis. Conclusions. The HOMA-IR in-
creased significantly in SGA children during the first
year of GH treatment, remaining stable later on,
within normal ranges in any case. Our sixth-year
data suggest that long-term GH treatment does not
promote IR, is well tolerated, safe, and effective..

Key words: HOMA-IR, Growth hormone, Small for
gestational age, Insulin resistance, Insulin sensitivi-

ty

Introduccion

En la poblacion global, el 3-10% de los nacidos vi-
vOs son pequefios para la edad gestacional (PEG)
(™: nacido (a término y prematuro) con peso y/o lon-
gitud <-2 desviaciones estandar (DE) de la media
de su edad gestacional segun poblacion de refe-
rencia @. Generalmente presentan un crecimiento
recuperador a los 2 anos, aunque el 10-15% no lo
consigue nunca ©4. No alcanzar un crecimiento re-
cuperador en nifios PEG se asocia con talla baja
infantil y adulta ®, niveles bajos del factor de creci-
miento similar a la insulina tipo 1 (IGF-I) y un funcio-
namiento anémalo del eje hormona crecimiento
(GH)/IGF-1 ©),

Existe una fuerte asociacion entre nacer PEG y un
riesgo aumentado en adultos de obesidad, diabe-
tes mellitus tipo 2 (DM2), hipertension, dislipemia,
enfermedades cardiovasculares y disminucion de
la sensibilidad a insulina (SI) "*7), Comparando con
nifios con peso y/o talla adecuada a su edad gesta-
cional, los PEG presentan Sl reducida © y desregu-
lacion de la via IGF-l/insulina en el tejido adiposo,
implicada en regulacion metabdlica'y en SI ©.

El tratamiento con GH humana recombinante (rh-
GH), indicado para pacientes PEG sin recupera-
cién de talla posnatal a partir de los 4 afios ), suele
aumentar la velocidad de crecimiento mejorando la
talla adulta ©. La GH disminuye la sensibilidad a la

insulina, generando resistencia insulinica (RI) (19,
que en nifios PEG es reversible y desaparece tras
suspender GH (1112 E| efecto de la GH sobre la S
también se relaciona con el riesgo de DM2 (nifios y
adolescentes) (™. Estos hallazgos, de principios de
la década del 2000, deben considerarse con caute-
la ya que las poblaciones analizadas son pequefias
y sin seguimiento hasta la talla adulta.

Pese a la aprobacion de rh-GH en nifios PEG en
2003 (EMA) (2] aun es necesaria la obtencion de
datos a largo plazo para caracterizar los posibles
trastornos asociados a rh-GH y determinar su rever-
sibilidad.

En Espafia se ha observado una cierta Rl en nifios
PEG tratados con GH (¥ pero es necesaria una eva-
luacién mas prolongada. Este es el primer estudio,
en Espana, que propone un seguimiento a largo
plazo, con una media de 10 afios, en una poblacion
importante, para determinar si rh-GH en nifios PEG
implica Rl o afecta a otros pardmetros metabdlicos
que anticipen DM2. El objetivo principal fue deter-
minar la evolucion a largo plazo de la Rl (HOMA-IR)
potencialmente asociada al riesgo de DM2, junto a
otros factores de sindrome metabdlico. Los objeti-
vos secundarios incluian efectos en parametros
auxolégicos/metabdlicos para establecer posibles
factores predictivos y evaluar el perfil de seguridad
del tratamiento. Los resultados corresponden a un
andalisis intermedio (18-nov-2014) con datos dispo-
nibles en diciembre de 2013.

Métodos

Andlisis intermedio del estudio observacional multi-
céntrico en nifios PEG recibiendo rh-GH (somatro-
pina, indicacion aprobada en UE en septiembre de
2005), en centros espafioles. El estudio se desarro-
16 segun la Declaracion de Helsinki y fue aprobado
(2007) por un comité ético (Hospital Materno Infantil
Carlos Haya, Malaga). Se obtuvo el consentimiento
informado por escrito de pacientes (>12 afios) o pa-
dres/representantes legales. Periodo de recluta-
miento: febrero-2007-noviembre-2012. Recogida
de datos (historias clinicas) prospectiva y retros-
pectiva, si inicio de rh-GH previo a la autorizacion
del estudio (2005-2007).

Criterios de inclusion: diagnostico de PEG sin recu-
peracion del crecimiento a >4 afios (velocidad de
crecimiento [VC] <0 DE durante el afio anterior); ta-
lla actual <-2,5 DE vy talla ajustada a los padres <-1
DE; recibiendo rh-GH (0,035mg/Kg/dia). Criterios
de exclusion: epffisis cerrada, hipersensibilidad co-
nocida a rh-GH, neoplasia activa, sindromes gené-
ticos o que produzcan malformaciones y evidencia
de progresion o recidiva de una lesion intracraneal
subyacente.
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El tamafio muestral (n = 450) se determiné en base
al estudio de seguridad SALTO, requerido por las
autoridades italianas tras la aprobacion europea de
la indicacioén, con seguimiento a 10 afios ('® de unos
200 pacientes procedentes del estudio SEPAGE
(NCT01082354-finalizado) y del presente estudio.

La poblaciéon con intencion de tratar (ITT) (analisis
de seguridad) incluye a los pacientes que recibie-
ron >1 dosis de rh-GH, y la evaluable (objetivo prin-
cipal y secundarios) a aquellos con seguimiento >1
afo tras iniciar rh-GH.

La poblacion se estratificd segun el estadio de Tan-
ner (I o >I) y la edad al inicio del tratamiento (<6
afos [inicio temprano] o >6 afos [inicio tardio]). Se
establecieron los 6 afios para tener 3 anos de nor-
malizacion del crecimiento pre-puberal. En los ana-
lisis segun inicio del tratamiento se excluyeron a los
pacientes con estadio Tanner >I (n=20), para ase-
gurar la situacion pre-puberal inicial.

Las variables fueron medidas >1 vez/afio siguien-
do los procedimientos normalizados de cada cen-
tro. Se recogieron los valores de referencia y el
método de mediciédn de cada laboratorio, con el fin
de estandarizar todas las mediciones y poder ha-
cer analisis comparativos entre ellas. La determi-
nacion de IGFBP-3 se realizé por quimioluminis-
cencia. Variables auxoldgicas: VC (cm/afno), peso
(kg) vy talla (cm), calculando el SDS (Standard De-
viation Score) con valores de referencia corres-
pondientes a edad cronoldgica (EC) y sexo (9.
Variables metabdlicas: IGF-I (ng/mL) plasmatico
(SDS; valores de referencia de Elmlinger et al. (M e
IGFBP-3 (ng/mL) (®; edad o6sea (EO; Atlas de
Greulich y Pyle (19) y estadios de Tanner. La Rl se
calculd mediante HOMA-IR (Homeostatic Model
Assessment of Insulin Resistance) (unidades de
masa): insulinemia (ayunas) (mU/L) x glicemia
(ayunas) (mmol/L)/22,5. Como posible factor pre-
dictivo de RI, se evalu¢ el SDS del indice de masa
corporal (IMC).

Las variables de seguridad incluyeron aconteci-
mientos adversos (AA, con terminologia de la jerar-
quia MedDRA [ver en https://www.meddra.org]),
examen fisico, signos vitales y analiticas (orina y
sangre).

Las variables categoricas se expresaron como fre-
cuencias absolutas y relativas (%), y las continuas
como media, DE e intervalos de confianza del 95%
(IC95%). Si el IC no inclufa el valor del efecto nulo,
se asumié que era estadisticamente significativo.
Se realizd un andlisis de correlacion multiple para
determinar la asociacién entre los cambios en HO-
MA-IR, estableciéndose la significacion estadistica
para p<0,05. El anélisis estadistico se realiz6 con el
software SAS 9.2.

Resultados

De la poblacién ITT (410 pacientes), 389 pacientes
fueron evaluables (Tabla 1). La edad al inicio del
tratamiento fue 7,2 + 2,8 afios. En el andlisis inter-
medio 34 (8,7%) pacientes habian completado el
tratamiento (Figura 1) y 28 (7,2%) lo habfan suspen-
dido, principalmente por falta de eficacia (criterio
del investigador).

HOMA-IR tendi6 a aumentar en todos los grupos
desde visita basal hasta visita 6 (sexto afio de trata-
miento) (Tabla 2; Figura 2), presentando la mayor
diferencia entre visitas basal y 1 (primer afio de tra-
tamiento): 0,6 + 1,5. HOMA-IR tuvo valores inferio-
res en el grupo <6 afios frente al grupo >6 afios
hasta visita 5. En visita 6, HOMA-IR fue similar en
ambos grupos de edad (rangos normales).

La VC (SDS) fue >0 en la mayoria de visitas, con
valor maximo en visita 1, y siendo superiores los va-
lores del grupo <6 afios, excepto en visita 6 (Unico
caso VC <0) (Tabla 2). En general, de visita 1 a 4, la
VC (cm/afio) disminuyd progresivamente estabili-
zandose después (Tabla 2). La talla (SDS) aumento
gradual y significativamente durante todas las visi-
tas en la poblacion evaluable, siendo el cambio ma-
yor en visita 1. La diferencia fue menor desde las
visitas 4 y 5 en los grupos >6 afios y <6 afos res-
pectivamente (Tabla 2). El IMC (SDS) permanecié
estable durante el seguimiento (Tabla 2), con la va-
riacion mayor entre visitas basal y 1.

El peso (SDS), siempre <0, aumentd hasta visitas 3
y 4 enlos grupos >6 anos y <6 anos respectivamen-
te, estabilizandose después. El aumento mas des-
tacado ocurrié entre visitas basal y 1 (Tabla 2).

La razén EO/EC aumentoé significativamente desde
visita basal a visita 6 (normalizacion) (Tabla 2). IGF-I
(SDS) tendi¢ a aumentar, permaneciendo dentro
del rango de normalidad, siendo mas claramente
en el grupo <6 afios (Tabla 2) y con la mayor dife-
rencia entre visitas basal y 1. IGFBP-3 (ng/mL) (Ta-
bla 2) aumenté durante casi todo el tratamiento,
siendo el incremento mas acusado en el grupo <6
anos.

El andlisis de correlacion multiple mostré que HO-
MA-IR aumenté de forma proporcional con la edad
al inicio del tratamiento y el IMC, e inversamente
con los valores basales de HOMA-IR y de peso (Ta-
bla 3). Estas cuatro variables explicaron el 16,1%
del cambio de HOMA-IR.

Poblacion ITT: 410 pacientes. Se comunicaron 21
AAs (13 pacientes; 3,2%), 11 posible/probablemen-
te relacionados con el tratamiento (Tabla 4), inclu-
yendo los 2 AAs graves (DM2 y osteonecrosis), que
revirtieron al retirar el tratamiento. Los AAs mas fre-
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién evaluable.

Pacientes (PEG): N 389
Varén; N (%) 189 (50,9)
Edad a la inclusién en el estudio: media afos + DE 7,8 + 3,1
Edad al inicio del tratamiento: media anos + DE 72+28
Edad gestacional al nacer: media semanas + DE 37,7 £ 3,1
Longitud al nacer: media cm + DE 43,7 + 3,9
Longitud al nacer: media SDS + DE -2,94 £ 0,42
Peso al nacer: media kg + DE 22+0,6
Peso al nacer: media SDS + DE -2,01 +£0,38
Con historia clinica relevante: N (%) 50 (12,9)
En curso @ 38 (76,0)
Leve-moderada® 35(92,1)
Grave ® 2(5,3)
Tanner basal I: N (%) 369 (94,8)
Inicio temprano (<6 afnos) 180 (48,8)
Inicio tardio (>6 afos) 189 (51,2)

DE: desviacion estandar; N: nimero de ocurrencias; PEG: pequefio para la edad gestacional. a Calculado sobre el
numero de pacientes con historia clinica relevantwe en la situacion basal (N = 50). b Calculado sobre el niumero de
pacientes con historia clinica relevante en curso (N = 38).

Poblacion ITT
(N=410)

\ 4

Sujetos con <1 afio de seguimiento (N =21)

\4

Poblaciéon Evaluable
(N =389)

Retirada temprana (N = 28)
Falta de eficacia (N = 13)
Acontecimientos adversos (N = 4)

- Incapacidad del seguimiento (N = 3)
Otras razones (N = 8)
-> Completaron el tratamiento

(N=34)

v

Continuan

(N =327)

Figura 1. Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio. ITT: Intencion de tratar.
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Tabla 2. Evolucion anual de HOMA-IR, variables auxolégicas y metabdlicas hasta el sexto afio de tratamiento.

N (N pérdidas)

Media = DE Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 5 Visita 6
(IC 95%)
Poblacien | 280(109) | 286(103) | 224(165) | 165(224) = 114(275) | 61(328) | 31(358)
cvaliapje | 1:13%1,00 180257 | 2,09+ 1,64 | 2,18+ 141 | 2,26+ 1,20 | 254+ 2,58 | 2,93 + 1,79
(1,01;1,25) | (1,60;2,20) | (1,88;2,31) | (1,97;2,40) | (2,03;2,48) | (1,88;3,20) | (2,28; 3,59)
HOMA-IR 140 (40) | 131(49) | 101(79) @ 74(106) | 51(129) | 32(148) | 21(159)
(unidades |<6 afios | 0,79+0,73 | 1,15+ 0,80 156=137 166+091 210+139 200+104 297 +195
de masa) (0,67;0,91) | (1,01;1,29) | (1,29; 1,83) | (1,45;1,87) | (1,71:249) | (1,62;2,37) | (2,08; 3,85)
128 (61) | 189(50) | 111(78) | 85(104) | 61(128) | 29(160) = 10(179)
>6afios | 142114 | 225+176 | 245161 | 261164 | 238+104 314352 286+ 150
(1,22;1,62) | (1,96;2,55) | (2,14;2,75) | (2,26;2,96) | (2,12;2,65) | (1,80;4,48) | (1,79; 3,94)
Poplacion 367 (22) | 201(97) = 217(93) | 144(89) | 77(79) 41 (45)
cvalinbr 860+233 685+141 646+161 586 +174 580+193 589199
(8,36;8,84) | (6,69;7,01) | (6,24;6,67) (5,58;6,15) | (536;6,24) | (5,26;6,51)
Ve 170 (10) | 131(48) = 96 (46) 67 (38) 41(32) 29 (19)
(cr/afio) | <6 afios - 889+192 704+128 651090 603=122 620167 568310
(8,60;9,18) | (6,82;7,26) | (6,32;6,69) (5.74;6,33) | (567;6,73) | (4,50; 6,86)
178 (1) | 146(43) | 113(41) | 71(47) 36 (41) 12 (26)
>6 afios - 819+217  681+141 660+188 607=173 535+213 550+227
(7,87;8,51) | (6,58;7,04) | (6,25;6,95) (5,66;6,48) | (4,63;6,07)  (4,06;6,94)
Poblacion 367(22) | 291(98) = 217(172) | 144(245) | 77(312) | 41(348)
cvalinbi - 276239 | 1,13+139 | 087+1,19 | 054+ 141 | 054+160 0,10+ 1,32
(2,51;3,01) | (097;1,29) | (0,71; 1,03) | (0,31;0,78) | (0,18;0,91) | (-0,31; 0,52)
170 (10) | 131(48) = 96 (46) 67 (38) 41(32) 29 (19)
SDSVC <6 afios - 282+229 1,14+157 095115 057 +155 086192 -0,26+292
(2,47;3,16) | (0,87; 1,41) | (0,71; 1,18) | (0,19;0,94) | (0,25; 1,46) | (-1,37; 0,85)
178 (1) | 146(43) | 113(41) | 71(47) 36 (41) 12 (26)
>6 afios - 265+238 | 1,07+1,19 | 081+124 | 054=132 | 0,19+1,04 | 0,011,229
(2,29;3,00) | (0,87;1,26) | (0,58; 1,04) | (0,23;0,85) (-0,17;0,54) | (-0,80; 0,83)
Poblacien | 389 0) 384(5) | 304(85) @ 226(163) | 151(238)  85(304) | 43 (346)
SDSIMC | > 068079 -0,75+0,70 079+ 0,74 -0,74+0,70 -0,73+ 0,70 | -0,78 + 0,69  -0,76 + 0,65
(-0,76; -0,60) (-0,82; -0,68)|(-0,87; -0,70)|(-0,84; -0,65)|(-0,85; -0,62)|(-0,93; -0,64) (-0,96; -0,56)
Poplacien | 389 (©) 384(5) = 305(84)  227(162) | 151(238) & 85(304) | 43(346)
cvaliaple | 300 £0.61 234071 -2,080,72| 1,79+ 0,72 | -1,65 + 0,81 | -152 £ 0,90 | -1,47 + 0,85
(-3,06; -2,93)|(-2,41; -2,27)|(-2,11; -1,95) (-1,88; -1,69) (-1,78; -1,52) (-1,72; -1,33) (-1,73; -1,21)
180 (0) 177(3) | 139(40) & 103(39) | 69(36) 48 (25) 30 (18)
SDS Talla (<6 afios | -3,16 + 0,63 | -2,44 + 0,68 | -2,12+ 0,73 -1,90 + 0,73 -1,71 £ 0,76 | -1,51 + 0,93 -1,50 + 0,88
(-3,26; -3,07)|(-2,55; -2,34)|(-2,25; -2,00) |(-2,05; -1,76)|(-1,89; -1,52) | (-1,79;-1,24) |(-1,83; -1,18)
189 (0) 188 (1) | 152(37) | 115(39) | 77(41) 37 (40) 13 (25)
>6afios | -2,89+051 -2,31+069|-202+067 -172+070 -163+084|-154=088 -153=0,78
(-2,96; -2,81)|(-2,41; -2,21)|(-2,13; -1,91) (-1,85; -1,59) | (-1,82;-1,44) |(-1,83; -1,24) (-2,00; -1,06)
Poblacien | 389 ©) 384(5) | 304(85) | 226(163) | 151(238)  85(304) | 43 (346)
valuabl -1,71+0,55|-1,46 +0,55|-1,36 + 0,60 | -1,24 + 0,58 | -1,17 + 0,59 | -1,15+ 0,64 | -1,13 £ 0,62
evaluabie 11,77, -1,66) | (-1,52;-1,41) (-1,43; -1,29) (-1,31; -1,16) (-1,26; -1,07) (-1,29; -1,01) (-1,32; -0,94)
180 (0) 177(3) | 138(42) = 103(77) | 69(111) | 48(132) | 30 (150)
SDS Peso|<6 afios | -1,87 0,56 | -1,51 + 0,56 -1,37 + 0,59 | -1,26 = 0,52 | -1,17 + 0,54 | -1,16 + 0,56 -1,14 = 0,65
(-1,96; -1,79) (-1,60;-1,43) ((-1,47; -1,27) (-1,37; -1,16) (-1,31; -1,04) (-1,32; -1,00) (-1,38; -0,90)
189 (0) 188(1) | 152(37) = 114(75) | 77(112) @ 37(152) = 13(176)
>6afios | -1,59+0,50 -1,43+0,53 -1,36+0,62 -1,22+062 -1,18+060 -1,14+075 -1,19 =056
(-1,66:-1,52) | (-1,51; -1,36) (-1,47; -1,28) (-1,33; -1,10)|(-1,32; -1,05) (-1,39; -0,89) (-1,53; -0,85)
SDS ratio 385(4) | 362(22) @ 284(22) | 215(15) | 139(11) 81(3) 39 (3)
FOEG 071+0,17 | 079+0,15 | 0,85+ 0,14 | 0,89+ 0,13 | 091£0,12 | 096 £ 0,11 | 0,97 x 0,11
(0,69;0,73) | (0,77;0,80) | (0,83;0,87) | (0,87;0,91) | (0,89;0,93) | (0,93;0,98) | (0,93; 1,01)
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Poblacion
evaluable

369 (20)
-0,32 + 1,04
(-0,42; -0,21)

356 (33)
1,00 + 1,20
(0,87;1,12)

273 (116)
1,24 £1,22
(1,09; 1,38)

214 (175)
1,39 £ 1,41
(1,20; 1,58)

138 (251)
1,19 + 1,47
(0,94; 1,44)

75 (314)
1,34 + 1,44
(1,01; 1,67)

39 (350)
1,57 +1,73
(1,01: 2,13)

SDS IGF-I

<6 anos

169 (11)
-0,28 + 1,24
(-0,47;-0,09)

165 (15)
1,02 1,09
(0,86; 1,19)

120 (60)
1,41 +£1,32
(1,17;1,85)

102 (78)
1,85 + 1,41
(1,57;2,12)

64 (116)
1,90 + 1,61
(1,50; 2,30)

43 (137)
1,84 + 1,58
(1,36; 2,33)

28 (152)
1,03 + 1,89
(1,20; 2,66)

>6 anos

182 (7)
0,12 + 2,76
(-0,52; 0,29)

174 (15)
0,99 + 1,29
(0,80; 1,19)

140 (49)
1,14+ 1,14
(0,95; 1,33)

104 (85)
0,99 + 1,33
(0,73; 1,25)

70 (119)
0,60 + 1,02
(0,36; 0,84)

32 (157)
0,67 + 0,88
(0,35; 0,99)

11 (178)
0,67 +0,74
(0,17; 1,16)

IGFBP-3

<6 anos

103 (75)
3,15 = 1,20
(2,91: 3,38)

95 (80)
3,94 +1,13
(3,71; 4,17)

66 (65)
4,20 £ 1,14
(3,92; 4,48)

52 (51)
4,78 £ 1,28
(4,43; 5,14)

31 (38)
4,86 + 1,31
(4,38; 5,34)

24 (21)
542 £ 1,17
(4,93;5,91)

19 (10)
581+1.23
(5,22; 6,40)

(ng/mL)

>6 afos

116 (70)
3,55 + 1,01
(3,37; 3,74)

105 (77)
452+ 1,17
(4,29; 4,75)

82 (67)
4,88 + 1,22
(4,61; 5,15)

62 (46)
4,99 + 1,18
(4,69; 5,29)

44 (29)
511 +126
(4,72; 5,49)

22 (14)
5,07 £ 1,41
(4,44; 5,69)

9(2)
5,76 + 0,65
(5,26; 6,26)

Poblacion evaluable distribuida segun la edad al inicio del tratamiento (<6 afios y >6 afios) y en estadio Tanner |
(n=369); Se excluyeron del andlisis 20 pacientes con Tanner >1. Los cambios significativos se identifican si el IC
95% no contiene el O (valor de no cambio).

N: numero de ocurrencias; DE: Desviacién estandar; EC: Edad cronoldgica; EO: Edad ésea; HOMA-IR: Homeos-
;at/c Model Assessment of Insulin Resistance; IC: Intervalo de confianza; IGF-I: Insulin-like Growth Factor-I; IMC:
Indice de masa corporal; SDS: Standard deviation score; VC: Velocidad de crecimiento.

w >
w 3, £ 3l
L L L )

N
4
.

—+&— Poblacién evaluable

«o e« <6 afios

— A= >6 afios

0,5 -
0 T )
Bajsal Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 5 Visita 6
-0’5 J
Basal Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 5 Visita 6

Felo e 1,13 1,9 2,09 2,18 2,26 2,54 2,93
evaluable
<6 afios 0,79 1,15 1,56 1,66 21 2 2,97
>6 afios 1,42 2,25 2,45 2,61 2,38 3,14 2,86

Figura 2. Evolucién anual de los valores del HOMA-IR. Poblacién evaluable (pacientes con >1 afio de segui-
miento; Tanner | y >I), y niflos con Tanner | (inicio tratamiento temprano [<6 afios] o tardio [>6 afios]).
HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance.

cuentes fueron: analiticos (n=5; IGF elevado) y tras-

tornos musculoesqueléticos y de tejido conectivo

(n=5). En 4 casos se abandon¢ prematuramente el

estudio por AAs (Figura 1).

Discusion

Aunque los datos publicados relacionan el trata-

miento con rh-GH, en nifios PEG, con Rl y riesgo de
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Tabla 3. Factores que influencian el cambio en HOMA-IR. Modelo de regresion lineal multiple.

Parametro Estimacion Error estandar t Pr >|t|
Intercepto -36,688 43,284 -0,85 0,3978
HOMA-IR -0,3703 0,1200 -3,09 0,0024
Edad al inicio del tratamiento 0,5753 0,1830 3,14 0,0019
Peso basal -0,1947 0,0862 -2,26 0,0251
Talla basal -0,0144 0,0446 -0,32 0,7476
IMC basal 0,3704 0,1321 2,80 0,0056
R-cuadrado 0,1609

HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance; IMC: indice de masa corporal; Pr >[t|: p-valor; t: t de

Student.

Tabla 4. Acontecimientos adversos emergentes del tratamiento segun sistema de clasificacion de érganos/
sistemas y términos preferidos.

Acontecimiento adverso Eventos (N) Severidad Gravedad Relacién_ conel
tratamiento

Trastorno endocrino

Tiroiditis autoinmune ‘ 1 ‘ Leve ‘ No ‘ No relacionado
Trastorno general y en el lugar de administracion

Edema periférico ‘ 1 ‘ Leve ‘ No ‘ Improbable
Trastorno hepatobiliar

Colelitiasis 1 Leve No No relacionado

Hipertransaminasemia 1 Leve No Improbable
Investigacionales

IGF 1 Moderada No Probable

IGF elevado 4 Leve No Probable
Trastornos metabolicos y nutricionales

Hiperglicemia 1 Moderada No Posible

DM2 1 Moderada Si Probable
Trastornos musculoesqueléticos y de tejido conectivo

Dolor de espalda 1 Moderada No Probable

Osteocondrosis 2 Leve/Moderada No Improbable

Osteonecrosis 1 Moderada Si Posible

Escoliosis 1 Moderada No Posible
Trastornos psiquiatricos

Ansiedad 1 Moderada No Probable
Trastornos del sistema reproductivo y mama

Ginecomastia 1 Leve No No relacionado

Varicocele 1 Leve No No relacionado
Trastornos cutaneos y del tejido subcutaneo

Dermatitis alérgica 1 Leve No Improbable
Procedimientos quirdrgicos y médicos

Osteotomia 1 Moderada No Improbable
Total 21

Poblacion intencion de tratar (ITT): N = 410.
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DM2(1:87.2021) "|og resultados (andlisis intermedio) de
nuestro estudio, en una gran poblacion de nifios
PEG recibiendo rh-GH, muestran que, pese a au-
mentar significativamente el valor medio HOMA-IR
durante el primer afo de tratamiento, los valores
permanecen dentro de la normalidad y estables. Si-
milar a lo observado en el estudio NESGAS (110 ni-
flos PEG) @2 durante el primer afio, la talla'y el IGF-
(SDS) aumentaron, asi como la RI.

El HOMA-IR ha demostrado una moderada preci-
sién diagndstica para medir la Rl (nifios y adoles-
centes), estableciéndose como punto de corte para
evitar riesgo de sindromes metabdlicos valores en-
tre 2,30 y 3,59 . En nuestro estudio, el valor HO-
MA-IR al sexto afio de tratamiento fue 2,93, dentro
de dicho rango, sin observar diferencias significati-
vas segun la edad al inicio del tratamiento. El au-
mento del HOMA-IR dentro de la normalidad tam-
bién se observé en otro estudio con 52 nifios PEG
(edad media al inicio del tratamiento: 5,9 afios) du-
rante 3 afios de tratamiento (de 0,72 a 1,67) (4.

El aumento de la Rl durante el primer afio de rh-GH
(estable posteriormente) podria conllevar un au-
mento destacado en la glucemia en ayunas, como
se observo en 78 niflos PEG (edad media, 7,3 afios)
@4 Durante 6 afos de tratamiento, la insulinemia en
ayunas y estimulada con glucosa aumento, indican-
do relativa RI; pero disminuyd a niveles normales
(rango ajustado a la edad) tras interrumpir el trata-
miento.

En niflos PEG, IGF-1 es un biomarcador de respues-
ta a rh-GH util a corto plazo ya que aumenta con el
tratamiento @, En nuestro estudio, el aumento de
IGF-1 (SDS) en el primer afio fue +1,33, con la mitad
de dosis de rh-GH que el estudio NESGAS (0,067
mg/kg/dia) donde IGF-I (SDS) aumentd +3,72 2, E|
IGF-1 (SDS) basal de nuestros pacientes (-0,32) re-
sultd menor que el observado en una serie de 2516
pacientes PEG (3-18 afios) (-0,7; valores de referen-
cia de Brabant), en la que también se detecté au-
mento de IGF-I en el primer afio, aunque superior al
nuestro ¥, La respuesta de IGF-1 a rh-GH esta re-
lacionada directamente con el valor de IGF-1 basal
22 e inversamente con el de la grasa corporal total
basal @, ambas variables podrian justificar la dife-
rencia en el incremento de IGF-1 frente al observa-
do en nuestro estudio.

La VC maxima observada en el primer afio de trata-
miento (8,60cm/afio; 2,76 SDS) se corresponde a la
publicada en nifios PEG (. La mayor VC mostrada
en el grupo <6 anos, demuestra la tendencia a una
mayor eficacia del tratamiento cuando se inicia a
edades tempranas. Modelos predictivos de creci-
miento relacionan negativamente la respuesta en el
primer afio de rh-GH con la edad al inicio del trata-
miento (segundo factor predictivo en relevancia) y

positivamente con la dosis de GH (factor predictivo
mas relevante), el peso al inicio del tratamiento y la
talla media parental (DE) 9.

En este estudio el peso aumenté de forma similar a
lo observado por Rodriguez et al en 152 nifios PEG
@9 El incremento no fue acusado, permaneciendo
estable el IMC durante el tratamiento. Esta estabili-
dad del IMC ya se habia descrito al afio de rh-GH
pese al aumento relevante de talla y peso (SDS) ©0).
Sin embargo, hay datos contradictorios en 281 ni-
flos PEG donde aumenté el IMC, tanto con peso
normal o inferior al normal ¢V,

Aungue no hay suficientes nifios PEG con sobrepe-
so/obesos para estudiar la evolucion del IMC, en
otros trastornos que requieren rh-GH, se han obser-
vado reducciones del IMC en tallas cercanas a la
adulta ©". El IMC (SDS) basal en los nifios PEG de
dicho andlisis fue -1,02, mientras que en nuestros
pacientes fue -0,68; sugiriendo que habia mas pa-
cientes con peso menor y por tanto con mayor au-
mento de peso e IMC que los nuestros.

La EO aumenta con el tiempo, como sugiere el au-
mento de la ratio EO/EC (préximo a 1 tras 6 afios de
tratamiento). Este resultado concuerda con el cam-
bio de 0,8 (basal) a 1 (tras 5 afios de rh-GH) obser-
vado en 481 nifios PEG ©? y en otras condiciones
que requieren rh-GH.

Debido a que la dosis de rhGH administrada fue la
misma (0,035 mg/kg/dia) en todos los sujetos, no se
considerd como factor de estratificacion en el estu-
dio de los parametros analizados.

El AA mas frecuente de larh-GH es la reaccién en el
sitio de administracion ('®; desconociéndose la fre-
cuencia de RI. Nuestros resultados no muestran as-
pectos relevantes de seguridad (6 afios de segui-
miento). Los AAs, previamente notificados (9
(principalmente analiticos, musculoesqueléticos y
de tejido conectivo), fueron de severidad leve o mo-
derada. Solo dos AAs fueron graves, que resultaron
reversibles al retirar el tratamiento: osteonecrosis
(muy raro) y DM2. En ambos casos, la dosis recibi-
da de rh-GH asi como los valores de IGF-1, no fue-
ron diferentes de los del resto de la poblacién estu-
diada.

La principal limitacion del estudio es su naturaleza
observacional. Se evalué el posible factor de confu-
sion de la edad estratificando la muestra segun la
edad al inicio del tratamiento en <6 o >6 afios, sin
encontrar diferencias significativas en HOMA-IR en-
tre ambos grupos. La naturaleza multicéntrica es
otra limitacion; incrementa la variabilidad en las me-
diciones- diferentes procedimiento y rangos de nor-
malidad en cada centro. Este sesgo se minimizo
estandarizando los valores (SDS). Otra limitacion es
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la reduccion del numero de pacientes durante el se-
guimiento a largo plazo, en especial a partir del afo
4.

A pesar de todo ello, el objetivo principal del estu-
dio se alcanzo6 en una gran cohorte de ninos, apor-
tando informacion relevante para la préactica clinica.

Nuestros resultados en nifios PEG tras 1 afio de tra-
tamiento con rh-GH muestran una Sl reducida (sin
considerarse Rl y estable). HOMA-IR aumenta con
el tiempo, pero dentro de la normalidad, lo que su-
giere que el tratamiento a largo plazo con rh-GH no
produce Rl y resulta eficaz, bien tolerado y seguro.
Se requieren mas estudios evaluando el impacto
del tratamiento con rh-GH sobre el valor del HOMA-
IR, y disponer de datos relativos a la talla adulta.
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;Qué ha cambiado en los ultimos 19 anos en nuestra
poblacion de nifios diabéticos tipo 1 al debut?
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Resumen

Introduccion. La diabetes mellitus tipo 1 es una en-
fermedad autoinmune crénica asociada con la de-
generacion de las células p-pancreaticas que resul-
ta en una incapacidad para la produccion de
insulina. Pese a los avances realizados, aun se des-
conoce con precision cual es la etiopatogenia de
esta enfermedad. Las actuales hipotesis orientan
hacia un origen multifactorial, lo que ha suscitado el
interés por la realizacion de estudios epidemiol6gi-
cos a nivel mundial con el fin de estudiar otros fac-
tores ambientales implicados en el desencadena-
miento de la respuesta autoinmune. Objetivos.
Analizar los cambios epidemioldgicos acontecidos
en los ultimos diecinueve anos sobre la poblacion
diabética menor de 15 afios en Alava (Pais Vasco) y
estudiar el impacto de factores ambientales y so-
ciales, como la inmigracion, sobre la incidencia y
severidad de la enfermedad. Material y métodos.
Los datos empleados se han recogido retrospecti-
vamente por parte del Servicio de Endocrinologia
Pediatrica del Hospital Universitario de Alava (HUA)
a partir de la historia clinica de los casos de DM1 en
menores de 15 afios registrados en Alava entre los
anos 2000 y 2018. Se analizaron las siguientes va-
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riables en 87 menores: sexo, edad al diagndstico,
forma de manifestacion (hiperglucemia mas sinto-
mas cardinales o cetoacidosis), hemoglobina glico-
silada (HbA1c) al debut y nacionalidad (nativo o in-
migrante). Se han realizado los contrastes de
hipotesis, para evaluar si existen diferencias esta-
disticamente significativas, empleando un nivel de
confianza del 95%. Resultados. Se han detectado
87 debuts diabéticos en Alava, 72,4% en nativos y
27,6% en inmigrantes mayoritariamente de origen
magrebi, con una tasa de incidencia total de 11,02
¢/10% h-a. La incidencia de DM1 es mayor en el co-
lectivo inmigrante respecto a la observada en los
nativos (35,1 vs. 8,72 ¢/10° h-a), siendo el grupo
etario de 10 a 14 afios el mas numeroso (15,26
c/10° h-a), sin observar diferencias por sexo
(p>0,05). 30 pacientes (34,5%) debutaron con ce-
toacidosis, la mayoria de los casos fueron modera-
dos (53,3%), con una proporcion similar de casos
en nativos (33,3%) e inmigrantes (37,5%). Los nifios
de 10 a 14 afios reportaron las cifras mas elevadas
de HbA1c y de debuts cetoaciddticos. Conclusio-
nes. Alava presenta una incidencia alta de DM1,
mayor en inmigrantes que en nativos y en el grupo
etario de 10-14 afos. Un nivel de glucemia mas ele-
vado en los nifos mas mayores se relaciond con
tasas de cetoacidosis més altas. Estos resultados
apoyan el punto de vista de que algunos factores
socio-culturales y/o ambientales presentes en los
paises de acogida, podrian contribuir en la inciden-
cia de enfermedades metabdlicas como la DM1.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 1, Incidencia,
Cetoacidosis, HbA1c, Inmigrante
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Abstract

Background. Type 1 diabetes mellitus is a chronic
autoimmune disease associated with p-pancreatic
cell degeneration that results in an inability for insulin
production. Despite the progress made, it is still pre-
cisely unknown what is the etiopathogenesis of the
disease. The current hypotheses are oriented
towards a multifactorial origin, which has attracted
interest in conducting epidemiological studies
worldwide in order to study other environmental fac-
tors involved in triggering the autoimmune response.
Obijectives. To analyze epidemiological changes in
the last nineteen years on the diabetic population
under the age of 15 in Alava (Basque Country) and
to study the impact of environmental and social fac-
tors, such as immigration, on the incidence and se-
verity of the disease. Material and methods. Mate-
rial and methods: The data used have been collected
retrospectively by the Pediatric Endocrinology Servi-
ce of the University Hospital of Alava (HUA) from the
medical history of DM1 cases in children under 15
years of age recorded in Alava between 2000 and
2018. The following variables were analyzed in 87
minors: sex, age at diagnosis, form of manifestation
(hyperglycemia plus cardinal symptoms or ketoaci-
dosis), glycosylated hemoglobin (HbA1c) on debut
and nationality (native or immigrant). Hypothesis
contrasts have been performed to assess whether
there are statistically significant differences, using a
95% confidence level. Results. 87 diabetic debuts
have been detected in Alava, 72.4% in natives and
27.6% in mostly Maghreb immigrants, with a total in-
cidence rate of 11.02 ¢/10° h-a. The incidence of
DM is higher in the immigrant collective compared
to that observed in the natives (35.1 vs. 8.72 ¢/10°
h-a), with the age group being 10 to 14 years the
largest (15.26 ¢/10° h-a), with no differences by sex
(p>0.05). 30 patients (34.5%) debuted with ketoaci-
dosis, most cases were moderate (53.3%), with a si-
milar proportion of cases in natives (33.3%) immi-
grants (37.5%). Children 10 to 14 years old reported
the highest numbers of HbA1c and ketoacidosis de-
buts. Conclusions. Alava has a high incidence of
DM1, higher in immigrants than in natives and in the
age group of 10-14 years. A higher blood glucose
level in older children was related to higher rates of
ketoacidosis. These results support the view that
some socio-cultural and/or environmental factors
present in host countries could contribute to the inci-
dence of metabolic diseases such as DM1

Key Words: Type 1 diabetes mellitus, Incidence, Ke-
toacidosis, HbA1c, Immigrant
Introduccion

La diabetes tipo 1 (DM1) es una enfermedad croni-
ca autoinmune originada por la destruccion irrever-

sible de las células p del pancreas. A pesar de que
el debut puede tener lugar en cualquier etapa de la
vida, es en la infancia donde alcanza una mayor in-
cidencia, suponiendo mas del 90% de los casos de
diabetes en menores de 15 afos (V. En los ultimos
afnos, se ha observado un notable incremento en el
numero de pacientes diagnosticados de DM1, asi
como una disminucion de la edad media al diag-
noéstico de la enfermedad (. Aunque su incidencia
sigue siendo mayor en la pubertad, el numero de
debuts en menores de 6 afios ha aumentado @. En
Espafia, se han llevado a cabo estudios epidemio-
|6gicos de DM1 en casi todas las comunidades au-
ténomas, con el fin de recopilar datos actualizados
sobre incidencia y prevalencia de la diabetes melli-
tus en menores de 15 afios.

Los paises nordicos como Finlandia, que historica-
mente han presentado las tasas de incidencia de
DM1 mas altas, con hasta 64,2 casos nue-
vos/100.000 nifios/afio en ciertas regiones @9, se
han mantenido con cifras estables a lo largo del
tiempo, mientras que paises que presentaban una
incidencia media o baja, han mostrado un incre-
mento significativo en las tasas anuales de casos
nuevos de la enfermedad, incluso a edades mas
precoces. Si bien la susceptibilidad genética ha de-
mostrado jugar un papel importante en la modifica-
cion del riesgo de diabetes, como demuestra el alto
grado de concordancia presente entre gemelos @),
el aumento de la incidencia de la enfermedad es
demasiado rapido para estar causado soélo por
cambios genéticos. De hecho, es frecuente que la
incidencia de DM1 en nifios inmigrantes se iguale a
la de la poblacién de residencia ©, lo que hace su-
poner la participacion de factores exdgenos en la
patogenia de la enfermedad. En nuestro propio en-
torno destacamos en trabajo de Vizcaya © de hace
unos afios, donde los autores ponen de manifiesto
las caracteristicas epidemiolégicas de su serie de
casos clinicos.

Las tasas de incidencia de cetoacidosis en el mo-
mento del diagnodstico de diabetes varian interna-
cionalmente ™, aunque son varios los estudios que
sefialan que precisamente los paises con tasas
mas altas de incidencia y prevalencia de diabetes
tipo 1 tienen tasas mas bajas de cetoacidosis dia-
bética ™. En nuestro pais, gracias a trabajos de
campanfas informativas como el Grupo de Oyarza-
bal ® y colaboradores y del Grupo de Diabetes de
la SEEP © permitié reducir significativamente la
prevalencia en nuestro pais de CAD al debut casi
un 33%. Sin embargo, los clinicos tenemos la sen-
sacion subjetiva de que la frecuencia de CAD esta
viéndose aumentada, sobre todo en algunos colec-
tivos.

Los estudios epidemioldgicos en inmigrantes repre-
sentan una oportunidad Unica para evaluar el efec-
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to de las modificaciones ambientales en la inciden-
cia y las caracteristicas clinicas de los nifios con
diabetes tipo 1 (9. En nuestro pais, y concretamen-
te nuestra regién, ha aumentado el nimero de fami-
lias venidas de otros paises en los ultimos 20 afios,
el cual ha compensado el envejecimiento poblacio-
nal y el menor nimero de nacimientos (". Este flujo
migratorio es predominantemente de personas pro-
cedentes de América latina, el Magreb y Africa
Subsahariana. La incidencia de DM tipo 1 en estos
paises de origen o bien es desconocida o bien es
inferior y difiere significativamente de la nuestra @.
De todas maneras, esta diferente incidencia podria
ser reflejo de causas ambientales, genéticas o sani-
tarias en esos paises de origen. La cuestion es sa-
ber que influencia tiene estos hechos en la preva-
lencia de nuestro pals cuando esas poblaciones
acuden en busqueda de una mejora de sus condi-
ciones de vida. En el caso concreto de Alava, el
11,8% de la poblacion menor de 15 afios es de ori-
gen inmigrante a fecha de hoy, frente al 7.7% de la
media de Euskadi (" o el 8,9% de Esparia ', En la
Tabla 1 aparece la distribucién de la poblacion ala-
vesa menor de 15 afios segun su origen.

Las principales fuentes estadisticas oficiales (12
permiten observar estos cambios epidemioldgicos,
los cuales ilustran un cambio de escenario no solo
en nuestras calles, sino en el ambito social y sanita-
rio, tanto en la demanda de consultas como en la
prevalencia de patologias.

Tabla 1. Distribucion de la poblacién menor de 15
anos en Alava segun su origen.

Regién de nacionalidad | Poblacion 0-15 afos
Espafola 32.767
Paises del Magreb 1.377
Otros Africa 993
Ameérica del Sur 559
Union Europea 470
Pakistan 307
China 248
Resto de Europa 213
América Central 147
Otros Asia 49
América del Norte 16
Total poblacion 37.146
Total extranjeros 4.379
% extranjeros 11,8%

Fuente: EUSTAT (Euskal Estadistika Erakundea - Instituto
Vasco de Estadistica) 2018 (),

Objetivos

El objetivo del presente estudio es analizar las ca-
racteristicas epidemiologicas y sociales de la DM1
en la poblacion pediatrica de nuestro entorno mas
cercano, las variables epidemioldgicas y clinicas al
debut, de pacientes diagnosticados en nuestro
centro, unico de referencia del entorno, de los Ulti-
mos 19 anos.

Material y métodos

Estudio observacional de cohortes retrospectivo
sobre la epidemiologia y cambios socio-sanitarios
acontecidos en la poblacion pediatrica diagnosti-
cada de diabetes tipo 1 en nuestra area en los ulti-
mos 19 afios. La facilidad en la inclusiéon de los ca-
s0s se debe a que nuestro hospital es el Unico de la
provincia que aglutina esta patologia.

Criterios de inclusion: todos los pacientes diabéti-
cos con edad inferior a 15 afios diagnosticados en-
tre enero de 2000 y diciembre de 2018. El diagnds-
tico de diabetes se realizd de acuerdo a los criterios
de la Asociacion Americana de Diabetes. Criterios
de exclusion otras formas de diabetes tipo MODY,
tipo 2 y las secundarias a otras enfermedades. Los
datos empleados se han recogido retrospectiva-
mente por parte del Servicio de Endocrinologia Pe-
diatrica del Hospital Universitario de Alava (HUA) a
partir de la historia clinica de los casos de DM1 en
menores de 15 afios registrados en Alava entre los
afos 2000 y 2018. Se analizaron las siguientes va-
riables en 87 menores: sexo, edad al diagnostico,
forma de manifestacion (hiperglucemia mas sinto-
mas cardinales o cetoacidosis), hemoglobina glico-
silada (HbA1c) al debut y nacionalidad (nativo o in-
migrante); incluyendo a los nifios nacidos en otro
pafs y residentes en Alava durante al menos los 6
meses previos al debut y a aquellos nifios nacidos
en Alava, pero de padres con nacionalidad extran-
jera. La distribucion por paises de origen fue agru-
pada en: nativos, sur de Europa (Rumania), Magreb
(Argelia y Marruecos) y América del Sur (Colombia,
Venezuela y Argentina).

Para el analisis de los resultados, el estudio se divi-
dio en tres periodos de seis afios cada uno, a ex-
cepcion del dltimo de siete afios (2000-2005; 2006-
2011; 2012-2018), que recogen aproximadamente
tres generaciones distintas de nifios agrupadas por
sexenios; y la edad en tres grupos etarios de cinco
anos cada uno (0-4 anos, 5-9 afios y 10-14 afios).
Para el calculo de las tasas de incidencia se em-
plearon los datos demograficos de la poblacion ge-
neral publicados por el Instituto Vasco de Estadisti-
ca (EUSTAT) (2. La tasa de incidencia se calculd
como el cociente entre el nUmero de casos nuevos
en relacion con la poblacion de riesgo por 100.000
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Tabla 2. Criterios diagnoésticos de cetoacidosis diabética (CAD) y clasificacion de acuerdo a la severidad.

Los criterios bioquimicos para el diagnéstico de CAD son:

1. Hiperglucemia (glucemia en sangre >200 mg/dL; >11 mmol/L)
2. pHvenoso <7,3 o bicarbonato sérico <15 mmol/L
3. Cetonemia ) o cetonuria

La gravedad de la CAD se clasifica segun el grado de acidosis:
e |Leve: pH venoso <7,3 o bicarbonato sérico <15 mmol/L

e Moderado: pH <7,2 o bicarbonato sérico <10 mmol/L

e Grave: pH <7,1 o0 bicarbonato sérico <5 mmol/L

O Aunque la determinacion de beta-hidroxibutirato en sangre (BOHB) no esta disponible universalmente,
la concentracion debe medirse siempre que sea posible; un nivel de 3 mmol/L es indicativo de CAD.

Fuente: ISPAD (International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes). Clinical Practice Consensus

Guidelines 2018 (.

habitantes (menores de 15 afios) por afio (h-a). Se
establecio el diagnéstico de cetoacidosis diabética
(CAD) y se clasificd de acuerdo a su gravedad en
leve, moderada o severa en base a los criterios es-
tablecidos por el ISPAD (/nternational Society for
Pediatric and Adolescent Diabetes) en su Ultima ac-
tualizacion del afio 2018 (Tabla 2) ¥, Como medida
de asociacion se empled la odds ratio (OR) con su
respectivo intervalo de confianza al 95% (IC95%)
calculado como el cociente entre las tasas de inci-
dencia de debut diabético o cetoaciddtico segun
las poblaciones consideradas. Se han realizado to-
dos los contrastes de hipodtesis, para evaluar si
existen diferencias estadisticamente significativas,
utilizando un nivel de p <0,05. Para estudiar la rela-
cién entre variables categoricas se ha utilizado la
prueba de Chi-Cuadrado de Pearson. Para evaluar
diferencias entre grupos, se ha utilizado la prueba
de T-Student para la comparacion entre variables
cuantitativas de dos categorias y ANOVA para la
comparacion entre variables cuantitativas de tres
categorias (grupo etario; periodo). La regresion de
Poisson se utilizd para el estudio de tendencia tem-
poral. Los datos se expresan en porcentaje, media,
rango y desviacion estandar. Los analisis se realiza-
ron mediante el programa estadistico SPSS v21.

Entre las limitaciones del presente estudio es preci-
SO mencionar que, si bien, el equipo investigador es
consciente de que el estudio de la incidencia es
muy complejo y requiere del uso de varias fuentes
aplicando el método captura/recaptura, el registro
hospitalario resulta una fuente suficiente para estu-
diar la incidencia en nuestra poblacion, puesto que
no han existido menores diagnosticados en provin-
cias limitrofes ni que se controlen por especialistas
privados, ya que tampoco los hay en la provincia
mas alla del equipo investigador. Asi mismo, estos
datos han sido constatados con los datos existen-
tes en el Departamento de Salud del Gobierno Vas-
co (Fuente Dr. C. Sola) respecto a los existentes de

las bases de datos oficiales segun RGS y grupos
diagndsticos por Comarca Sanitaria y edad.

El presente estudio cuenta con la aprobacién del
Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del
Hospital Universitario Araba.

Resultados

Durante los 19 afios de estudio, el numero total de
casos nuevos observados de DM1 en menores de
15 afios en Alava (Pais Vasco) ha sido 87. Estos da-
tos se corresponden con una incidencia anual me-
dia de 11,02 casos por 100.000 habitantes/afio
(IC95%:10,08-11,94). La incidencia no difirid entre
sexos, siendo de 11,63 (IC95%: 10,84-12,42) en ni-
flos y 10,38 (IC95%: 9,6-11,16) en nifias, sin dife-
rencias estadisticamente significativas (p=0,453).
Sin embargo, sf que encontramos diferencias signi-
ficativas entre grupos etarios, siendo de 6,1 ¢/10°
h-a (IC95%: -1,48-13,68) en el grupo de 0 a 4 afios,
de 12,97 ¢/10% h-a (IC95%: 4,22-21,72) en los nifios
de 5 a 9 afios y de 14,46 ¢/105 h-a (IC95%: 9,67-
19,25) en el grupo de 10 a 14 afios (p<0,05). En el
andlisis por periodos, se observa una tendencia
creciente de la incidencia (7,94 vs. 11,06 vs. 12,97
¢/10% h-a) que supone un incremento anual calcula-
do del 3,72%, pero estadisticamente no significati-
vo (r=0,990; p=0,088). En lo que a la poblacién in-
migrante se refiere, encontramos 24 casos (27,6%),
de los cuales 13 fueron nifias (54,2%) y 11 fueron
nifos (45,8%). La distribuciéon segun la proceden-
cia se muestra en la Figura 1, siendo el origen Ma-
grebi (fundamentalmente Marruecos) el mayoritario
representando la mitad de los casos seguido de
Latino América (en especial, Colombia) con un
42%. Tras comparar la incidencia de DM1 en la po-
blacién pediatrica inmigrante (35,10 ¢/10° h-a) res-
pecto a la poblacién nativa de Alava (8,72 ¢/10°
h-a), se observaron diferencias estadisticamente
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Figura 1. Distribucion en porcentaje (%) de la nacionalidad de los menores inmigrantes con DM1.

Tabla 3. Distribucion de la edad media en afios segun el grupo etario y la nacionalidad.

Grupo etario Nacionalidad N° casos Edad media (afos)
Nativos 12 2,94 + 1,21
0-4 anos Inmigrantes 5 2,65+16
Total 17 2,87 + 1,26
Nativos 24 7,27 £1,34
5-9 afios Inmigrantes 10 6,91 + 1,61
Total 34 7,18 = 1,41
Nativos 27 12,30 + 1,33
10-14 anos Inmigrantes 9 12,33 + 1,37
Total 36 12,31+ 1,32

significativas (p<0,05) de manera que los nifios in-
migrantes presentan, proporcionalmente, un riesgo
per se cuatro veces superior de debutar con DM1
que los nifios nativos (OR: 4,02; IC95%: 2,51-6,44).

La media de edad de los casos de DM1 diagnosti-
cados entre 2000-2018 fue 8,49 + 3,83 afios con un
amplio rango comprendido entre 1,03-14,08 afos.
Las diferencias halladas segun el sexo carecieron
de significancia estadistica (p=0,746). En cuanto al
andlisis por periodos, la edad media al debut se
mantuvo estable siendo 8,83 + 3,46 afos en el pe-
riodo 2000-2005; 8,23 + 4,19 afios en el periodo
2006-2011 y 8,44 + 3,86 anos en el periodo 2012-
2018. La Tabla 3 recoge la edad media por grupo
etario y nacionalidad.

Se han analizado otros aspectos, como la presencia
de cetoacidosis al debut. En total, 30 pacientes
(34,5%) debutaron con cetoacidosis frente a un
65,5% (n=57) que no lo hizo. No se detectaron dife-
rencias significativas con respecto al sexo (p=0,825)

ni tampoco segun el origen, apareciendo cetoacido-
sis en el 33,3% de los nativos y el 37,5% de los inmi-
grantes (OR=1,2; IC95%: 0,45-3,19). En el andlisis
por periodos; de los 17 casos diagnosticados du-
rante el primer periodo 2000-2005, se detectaron 7
casos de CAD (41,1% de ellos); de los 27 diagndsti-
cos de DM1 durante el segundo periodo 2006-2011;
10 casos debutaron con CAD (37,0% de ellos); y en
el ultimo periodo, 13 de 43 nifos debutaron con
CAD, lo que se corresponde con el 30,2% de los
casos de DM1 diagnosticados entre 2012-2018 (Fi-
gura 2). Por tanto, existe una tendencia lineal decre-
ciente en la frecuencia de CAD al debut en el anali-
sis por periodos, calculada en un -3,58%, aunque
estadisticamente no resultd significativa (r=0,88;
p=0,315). La Tabla 4 muestra los casos de CAD por
cada grupo etario clasificados segun la severidad,
aunque las diferencias halladas entre los grupos de
edad no alcanzaron la significancia estadistica
(p=0,738). En el caso de los menores inmigrantes; el
22,2% de los debuts cetoacidoticos se consideraron
leves; 44,4% moderados y el 33,3% severos.
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Figura 2. Distribucion en porcentaje (%) de los debuts cetoacidéticos por periodo y nacionalidad.

Tabla 4. Distribucion del numero de casos de cetoacidosis (CAD) por grupo etario y gravedad.

Grupo etario Gravedad N° casos CAD Total

Leve 0

0-4 anos Moderada 5 7
Severa 2
Leve 2

5-9 afios Moderada 5 10
Severa 3
Leve 4

10-14 anos Moderada 6 13
Severa 3

Se estudio el valor de glucemia previo al debut me- 1,98) al limite de la significancia estadistica

diante la determinacion de las concentraciones de
hemoglobina Alc (HbA1c), resultando mas elevada
en los pacientes de mayor edad (12,01%; IC 95%
11,3-12,72%) y mas baja en el grupo de 0 a 4 afios
(9,87%; 1C95%: 9,1-10,64%). Para el grupode 5a9
afios los valores medios de la Hb1Ac fueron de
10,51% (IC95%: 9,84-11,18%). Estas diferencias re-
sultaron estadisticamente relevantes (p<0,0007),
siendo significativamente superior en los pacientes
de 10-14 afios con respecto a los de 5-9 afios
(p=0,013) y a los de 0-4 afos (p=0,003). El valor
medio de HbA1c resultdé semejante para nativos e
inmigrantes (11,01 = 0,27 vs. 11,07 = 0,56;
p=0,970). Las diferencias halladas segun el sexo
(p=0,262) no alcanzaron la significancia estadisti-
ca. Los pacientes con cetoacidosis presentaron va-
lores medios superiores de HbA1c (11,55 + 2,38)
respecto a los que no debutaron con CAD (10,69 =

(p=0,088) por lo que seria probable que con un au-
mento del tamafo muestral las diferencias resulta-
ran significativas.

Discusion

A lo largo de estos 19 afios de estudio han aconte-
cido 87 debuts diabéticos en Alava en menores de
15 afos, lo que supone una incidencia media de
11,02 casos al afio. Se trata de una incidencia clasi-
ficada como alta segun la OMS (4, similar a la de
otras regiones del norte de Espafia, pero inferior a
la media espafiola y otras regiones del sur del
pais®. Al igual que en otros paises del sur de Euro-
pa (", se observé una tendencia creciente de la in-
cidencia de DM1 que oscila desde la menor de
7,94 c/10° h-a registrada en el primer periodo, hasta
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casi duplicarse en el Ultimo con 12,97 ¢/10° h-a. La
edad media al debut en nuestra muestra fue de
8,45 + 3,86 afios, resultados que contrastan con lo
observado a nivel mundial ®® pero que se asemejan
a los datos mas recientes obtenidos en estudios
epidemiolégicos realizados en la provincia vasca
de Vizcaya © y otras Comunidades Auténomas de
Espafia ®, lo que hace pensar en un retraso en la
edad al debut de DM1 y/o el aumento del nimero
de casos en nifios de mayor edad.

Tanto el grupo etario de 10 a 14 afios, con una inci-
dencia de 14,46 c/10° h-a, como el de inmigrantes,
con una incidencia de 35,1 ¢/10° h-a, representan
los subgrupos de mayor riesgo de padecer DM1 en
nuestra poblacion. Destaca la alta incidencia que
presentan los inmigrantes residentes en nuestra
provincia, que se situa al nivel de paises con inci-
dencias muy altas, como Suecia '® con 42,73 ¢/10°
h-a. En Alava, el colectivo inmigrante representa el
11,8% de la distribucion poblacional total menor de
15 afnos, en cambio, el 27,6% de los debuts diabéti-
cos fueron de nifios inmigrantes, un cambio en la
proporcionalidad que no cabria observar si el ori-
gen no supusiera un factor de riesgo para DM1.
Torrabias-Rodas M. et al (" en 2015, estudié la inci-
dencia de diabetes tipo 1 en la poblacién magrebi
de Osona y Baix Camp en Catalufia, resultando mu-
cho méas alta en los nifilos magrebies respecto a los
nativos (37,1 vs. 11,2 ¢/10° h-a; p<0,007), con un
riesgo tres veces superior para magrebies. De ma-
nera semejante, en Alava, se observaron diferen-
cias estadisticamente significativas con un riesgo
proporcionalmente cuatro veces superior de diabe-
tes tipo 1 en los inmigrantes con respecto a los nati-
vos, siendo la mitad de los casos del Magreb.

Por otro lado, el 34,5% de los pacientes debutaron
con cetoacidosis, mientras que el 65,5% no lo hizo.
En comparacion con otras CCAA, esta frecuencia
se encuentra en los limites altos de las cifras repor-
tadas de cetoacidosis como forma de presentacion
al debut (25-40%) ). A nivel europeo, se ha obser-
vado una relacion inversa entre la frecuencia de ce-
toacidosis y la incidencia de diabetes, de manera
que en general, esta forma de presentacion al de-
but es més frecuente en los paises con baja inci-
dencia de la enfermedad, resultando un indicador
de salud y calidad asistencial. Ejemplo de ello es el
caso de Suecia, con tan solo un 12% de casos de-
butados con cetoacidosis (. Este patrén no se
cumple a nivel mundial, donde paises como Cana-
da ("® que tiene una de las tasas mas altas de DM1,
equiparable a la de paises noérdicos de Europa, ha
observado un incremento en el porcentaje de nifos
que debutan con cetoacidosis, mientras que en
otras regiones como Brasil (9, con baja tasa de
DM1, presenta una tendencia decreciente en esta
forma de presentacion al diagndstico. Este fenome-
no contradictorio hace pensar, una vez mas, en la

influencia de factores externos (p. €j., tipo de ali-
mentacion, deficiencia de vitamina D).

Analizandolo segun el origen, aunque algunos estu-
dios recientes han descrito una mayor presencia de
cetoacidosis en niflos inmigrantes @, en nuestra
muestra no hemos encontrado estos resultados y la
cetoacidosis se presentd en una proporcion seme-
jante en nativos (33,3%) e inmigrantes (37,5%). Se-
gun las recomendaciones en la clasificacion de la
severidad de la acidosis por la ISPAD ) (Tabla 2), la
mayor parte de los casos se consideraron modera-
dos (563,3%) y a pesar de no hallar diferencias esta-
disticamente significativas en la comparacion por
grupos etarios (p=0,521), el grupo de 10-14 afios
debutd con cetoacidosis con mayor frecuencia. Es-
tos datos difieren de lo esperado segun los resulta-
dos obtenidos por Oyarzabal Irigoyen M. et al ® en
2012, en su estudio sobre la evolucion de la inci-
dencia y severidad de la cetoacidosis en Espana,
entre cuyos resultados destacan una mayor inci-
dencia de cetoacidosis en la poblaciéon menor de 5
anosy en especial en menores de 2 afos (p<0,007),
y la predominancia de las formas leves respecto a
las moderadas-graves (47,8%, vs. 34,4% vs. 17,8%;
p<0,0001).

El valor de hemoglobina glicosilada (HbA1c) es una
medida ampliamente utilizada para el control gluce-
mico de los pacientes diabéticos . Multiples estu-
dios en diversas poblaciones han demostrado que
un manejo intensivo sobre el tiempo de hipergluce-
mia previo al debut, que resulta en concentraciones
mas bajas de HbA1c, se asocia a un menor riesgo
de cetoacidosis ©'??y a un retraso en el desarrollo
de complicaciones cronicas tanto micro como ma-
crovasculares propias de la diabetes (V. En la linea
de los datos reportados por Karges B et al ¢", las
tasas mas altas de cetoacidosis las observamos en
pacientes con valores de HbA1c elevados y en
adolescentes (10-14 afios) presentando un rango
promedio de HbA1c mas elevado respecto a los ha-
llados en los grupos de 0-4 afios (p<0,001) y 5-9
afios (p=0,028). Estos resultados orientan hacia
una evolucion mas larvada de la enfermedad en los
ninos que debutan a edades mas tardias y una ex-
posicidon mayor y mas prolongada a hiperglucemia
plasmatica antes de ser diagnosticados. Al igual
que Torrabias-Rodas M. et al "), que no encontra-
ron diferencias en el aumento de complicaciones
derivadas de la diabetes entre los nativos y los ma-
grebies, nosotros tampoco encontramos diferen-
cias en el valor de HbA1c segun el origen.

En conclusion, estudios como el nuestro demues-
tran la necesidad de un programa de prevencion
para mejorar la deteccion temprana de la diabetes
tipo 1y asi reducir la tasa de cetoacidosis al inicio
de la diabetes, al menos en poblacién inmigrante.
Nuestro trabajo refleja el cambio social que ha ex-
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perimentado nuestro pais en los ultimos 19 afios.
Debemos atender a una poblacion creciente, de
origenes étnicos diversos, de costumbres y modos
de vida diversos; con una genética probablemente
diferente y sometida a cambios ambientales al
cambiar de pais. La gran labor realizada en los ulti-
mos 19 afnos por el colectivo de endocrinos pedia-
tricos en Alava debe ahora dirigir la mirada a esta
otra realidad creciente, adaptando recursos, forta-
leciendo la educacion y prevencion en patologias,
como la DM1 y otras metabdlicas que en estos co-
lectivos vulnerables se pueden dar.
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Resumen

Introduccioén. La hipoglucemia se describe como
el efecto adverso mas comun en el manejo de la
diabetes. El miedo a sufrir hipoglucemia, se ha
mostrado como un factor que influye de manera ne-
gativa en la adherencia al tratamiento de los pa-
cientes y en su calidad de vida. El cuestionario Hy-
poglycemia Fear Survey for Parents (HFS-P) es una
herramienta validada para medir el miedo de hipo-
glucemias en padres de nifios con diabetes tipo 1.
El objetivo de este trabajo es adaptarlo culturalmen-
te para poblacion espafola como paso previo a su
validacion. Metodologia. Se utilizé la metodologia
basada en la técnica de traduccion-retrotraduccion
recomendada por los distintos autores: Traduccion
directa, sintesis de traduccion, traduccion inversa,
consolidacion por un comité de expertos y pre-test
(aplicabilidad / viabilidad). Resultados. A través de
la técnica Delphi, se obtuvieron como resultados
modificaciones en la apariencia y simplicidad del
cuestionario. Se modificaron un total de diecisiete
ftems y se afadié uno mas con el fin de darle un
mayor sentido en el ambito de estudio. El cuestio-
nario se divide en tres dimensiones. Las dudas
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planteadas en la poblacion piloto no alteraron la
apariencia final del cuestionario. Conclusién. Pro-
pocionamos la adaptacion cultural del HFS-P, y pro-
ponemos su definicién en espafiol como "Cuestio-
nario para el Miedo a la Hipoglucemia en Padres y
cuidadores de nifios con diabetes tipo 1 (C-MAHP)"
posibilitando su estudio psicomeétrico y su posterior
utilizacion en la poblacion espafiola.

Palabras clave: Diabetes mellitus Tipo 1, Cuestiona-
rios, Hipoglucemia, Miedo a la hipoglucemia

Abstract

Introduction. Hypoglycemia is described as the
most common adverse effect in the management of
diabetes. The fear of suffering a hypoglycemia has
been shown to be a factor that negatively influences
adherence to treatment and patients' quality of life.
The Hypoglycemia Fear Survey for Parents (HFS-P)
questionnaire is a validated tool to measure fear of
hypoglycemia in parents of children with type 1 dia-
betes. The aim of this work is to adapt it culturally for
the Spanish population as a step prior to its valida-
tion. Methods. We employed the methodology ba-
sed on the translation-back-translation technique
recommended by different authors: Direct transla-
tion, translation synthesis, reverse translation, con-
solidation by an experts committee and pre-test
(applicability / feasibility). Results. We performed
changes in the appearance and increased simplici-
ty of the questionnaire applying the Delphi techni-
que. A total of seventeen items were modified and
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one more was added to give it greater meaning in
the context of study. The questionnaire was divided
into three dimensions. The doubts raised in the pilot
population did not alter the final appearance of the
questionnaire. Conclusion. We present a cultural
adaptation of the HFS-P into Spanish, and named
this version as the "Questionnaire for Fear of Hypo-
glycemia in Parents and caregivers of children with
type 1 diabetes (C-MAHP)", allowing its psychome-
tric study and its subsequent use in the Spanish po-
pulation.

Key Words: Type 1 Diabetes mellitus, Questionnai-
res, Hypoglycemia, Fear of Hypoglycemia

Introduccion

La diabetes es una de las emergencias de salud
que crece de manera mas vertiginosa a nivel mun-
dial del siglo XXI. Esta entre las 10 principales cau-
sas de muerte a nivel mundial y, junto con las otras
tres principales enfermedades no transmisibles
(ENT) (enfermedades cardiovasculares, cancer y
enfermedades respiratorias) representa mas del
80% de todas las muertes prematuras por ENT (),
Existe variabilidad en la incidencia de la Diabetes
Mellitus tipo 1 a nivel mundial, estudios como el EU-
RODIAB @'y el DIAMOND @), arrojan datos con ran-
gos de incidencia que van desde el 0.1 a 1.5 casos
/100.000 habitantes en China o Japén hasta los 60
casos/100.000 en Finlandia. De hecho, los paises
con mayor incidencia de casos de diabetes tipo 1,
se encuentran en el norte de Europa como Finlan-
dia 'y Suecia (44/100,000). Por nuestra parte, en Es-
pafa la incidencia es de 17,7 casos por 100.000
habitantes ), mostrando una gran heterogeneidad
entre comunidades autbnomas segun los resulta-
dos publicados hasta ahora, con valores de inci-
dencia que oscilan entre 9,5 y 32 casos por cada
100.000 habitantes. El valor méas alto hasta la fecha
ha sido reportado en la Isla de La Palma por Belin-
chon et al. ® en el periodo 1993-2007 con 32 casos
por 100.000 habitantes en nifios de 0 a 14 afos. Por
su parte, Novoa et al ® encontré una incidencia en
el periodo 2006-2018, en la Isla de Gran Canaria,
de 30,48/100.000. Estos datos muestran una alta
incidencia de diabetes Tipo 1 de inicio en la infan-
cia en Espafia y, especificamente, en las Islas Ca-
narias.

Hoy en dia, la hipoglucemia se describe como el
efecto adverso mas comun en el manejo de la dia-
betes . Se describe como una concentraciéon de
glucemia plasmatica lo suficientemente baja para
producir signos o sintomas compatibles con altera-
cién de la funcion cerebral ®. Los sintomas que
aparecen en primer lugar son los adrenérgicos, de-
rivados de la activacion de los sistemas contrarre-
guladores con el fin de normalizar la glucemia. Es-

tos son: sudoracion, palidez, taquicardia, nauseas,
iritabilidad, dolor abdominal y vomitos. Por otra par-
te, estan los sintomas derivados de la falta de apor-
te energético al sistema nervioso centar, 0 neuro-
glucopénicos: cefalea, ataxia, disartria, vision doble
o borrosa, déficits cognitivos y del comportamiento,
puediendo conducir a convulsiones, letargia vy
coma.

El miedo a sufrir hipoglucemias se ha descrito como
un factor que influye de manera negativa en la ad-
herencia en el tratamiento de los pacientes, reper-
cutiendo en la no consecucion de objetivos glucé-
micos, y teniendo un impacto negativo significativo
en la calidad de vida de estos ©. En este sentido,
Cox et al 19 en 1987, consideraron necesario elabo-
rar una herramienta para medir el miedo de estos
pacientes a la hipoglucemia. De esta manera vali-
daron un cuestionario en inglés para medir el miedo
a la hipoglucemia en pacientes adultos con diabe-
tes mellitus tipo 1, el Hypoglycemia Fear Survey
(HFS). Mas tarde se validd una nueva version de
este cuestionario llamado HFS- Il ). Esta herra-
mienta ha sido adaptada y validada en distintos
paises (%9 y en varios idiomas por todo el mundo
con buenos resultados en cuanto a factibilidad y
consistencia interna. En espafiol la version del HFS
fue validada por Tasende et al (" en 2017, para po-
blacién adulta (Es-HFS).

Por otro lado, en 1998, Clarke et al (™ consiguid
adaptar y validar esta herramienta para medir el
miedo a la hipoglucemia en madres de nifios con
diabetes tipo 1 preadolescentes obteniendo como
resultado el Hypoglycemia Fear Survey for Parents
(HFS-P). Ademas, existen otras versiones validadas
que incluyen a padres y nifios como HFS for parents
and young children (HFS-PYC) ("9, validado para ni-
flos menores de 8 afios y el Hypoglycemia Fear Sur-
vey for Children (HFS-C) @9, cuestionario autocum-
plimentado para nifos entre 6 y 18 anos. La version
HFS-P se encuentra actualmente en fase de valida-
cion para el idioma francés @, sin embargo, no se
dispone de una herramienta validada en espariol
para medir el miedo a la hipoglucemia en padres/
madres o cuidadores de nifios con diabetes tipo 1.

Es necesario adaptar estos instrumentos a nuestro
entorno con el fin de mejorar los cuidados y evitar la
variabilidad en la préactica clinica. Para garantizar la
calidad de la medicion de cada herramienta es ne-
cesario que cada instrumento pase por un proceso
de validacion previa para comprobar sus caracte-
risticas psicométricas (fiabilidad, validez, sensibili-
dad vy factibilidad) y, para ello, el primer paso seria
la adaptacion lingUistica al idioma espanol de la he-
rramienta.

El objetivo de este estudio es realizar una adapta-
cion cultural del HFS-P a la poblacion espanola,
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que genere una version lingUistica y conceptual-
mente equivalente respecto al original como fase
previa al estudio completo de validacion en nuestro
entorno.

Metodologia

La herramienta Hypoglycemia Fear Survey for Pa-
rents (Anexo 1) se divide en 2 dimensiones y 25
items. La dimension 'Comportamientos' consta de
10 items, mientras que la dimension 'Preocupacio-
nes' consta de 15. Todos ellos estan compuestos
por una escala tipo Likert de 5 puntos (desde 1 =
Nunca a 5 = Muy a menudo). La escala de '‘Com-
portamientos' esta disefiada para medir comporta-
mientos especificos que se suelen tomar para evitar
hipoglucemias, mientras que la escala de 'Preocu-
paciones' intenta medir posibles consecuencias
negativas sobre la ansiedad que genera las hipo-
glucemias.

El procedimiento llevado a cabo en este trabajo se
realizé de acuerdo con las recomendaciones de
Ramada-Rodilla et al 2 en su revision sobre adap-
tacion cultural y validacion de cuestionarios. Este
autor, recomienda dividir el proceso de adaptacion
cultural en las siguientes etapas: fraduccion direc-
ta, sintesis de traducciones, traduccion inversa (re-
trotraduccion), consolidacion por un comité de ex-
pertos y fase pre-test. De acuerdo con esto, se
procedio como sigue.

En primer lugar, se contactdé con los autores del
cuestionario original para solicitar el permiso de uso
de su herramienta y notificar sobre el proyecto ante
los mismos. Una vez conseguido el permiso de los
autores, se procedi¢ a la adaptacion cultural del
cuestionario.

e Enuna primera fase, se realizé la traduccion di-
recta de la herramienta. Se obtuvo una traduc-
cion conceptual del instrumento por dos em-
presas independientes expertas en tradu-
cciones médicas que ofrecieron dos traducto-
res bilingUes independientes cuya lengua ma-
terna era el espafol. Cada uno de ellos ofrecid
una version del HFS-P lo mas parecida al len-
guaje de uso coloquial en castellano. De esta
manera se obtuvieron dos versiones en el idio-
ma de destino del documento original.

e En una segunda fase (sintesis de traduccio-
nes), las primeras versiones traducidas al es-
panol fueron revisadas por el equipo investiga-
dor, con el objetivo de corroborar que se
mantuviera la maxima equivalencia conceptual
y semantica respecto al instrumento original.
De esta manera, se detectaron una serie de di-
ficultades en algunos términos, equivalencia y

estilos de redaccion en ambas versiones. Pos-
teriormente, se cotejaron ambas para contras-
tar el nivel de coincidencia entre los items. Se
obtuvo un grado de coincidencia calificado
como 'buena’ en la mayoria de los items, ha-
llando en 9 de ellos calificaciones de coinci-
dencia regular'. Se opto por la version que se
expresaba con mayor claridad en el plantea-
miento.

En una tercera fase, se realiz6 la traduccion in-
versa o retrotraduccion del instrumento. La ver-
sion elegida, se envid para la traduccion al idio-
ma original (inglés), por dos traductores
diferentes a los que realizaron las traducciones
del inglés al castellano del cuestionario origi-
nal. De esta manera, se obtuvieron dos versio-
nes retro-traducidas del espanol al inglés. Asi,
se determiné si la traduccion habia dado lugar
a diferencias semanticas o conceptuales rele-
vantes entre el cuestionario original y la version
de sintesis obtenida en el paso anterior y se
analizé el nivel de concordancia de los enun-
ciados de los items.

Una vez hecho esto, se conformé un grupo
multidisciplinar de expertos con el objetivo de
contrastar y consensuar las versiones original y
retrotraducida del HFS-P a través de la técnica
Delphi @329, Para este estudio se recluté un to-
tal de 12 integrantes, cuyos perfiles se detallan
enla Tabla 1. Cada integrante, tras ser informa-
do por el investigador principal sobre el objeti-
vo del estudio y pedirles colaboracion y com-
promiso verbal, recibié de forma individual en
su correo electronico el documento original del
cuestionario, la version consensuada traducida
al espafiol y la version consensuada de la retro-
traduccion al inglés. Se les solicité que, tras
una lectura de toda la documentacion aporta-
da, en un plazo de quince dias, respondieran
con sus aportaciones, opiniones y areas de
mejora que pudieran observar en la herramien-
ta. Tras ello, se cre6 un foro online con todos los
integrantes del grupo con el fin de que se pro-
dujera un intercambio de ideas entre los exper-
tos y asi enriquecer las aportaciones que cada
uno hiciese. De este modo se valoré la fiabili-
dad de la version espanola del instrumento.

Seguidamente, tras comprobar la concordan-
cia, se procedio al analisis de validez de apa-
riencia y contenido de la version espafiola, in-
troduciendo las modificaciones pertinentes
para mejorar el instrumento. El objetivo de este
paso fue llegar a un Unico cuestionario consoli-
dado adaptado al idioma de destino. Finalmen-
te, este cuestionario consolidado, se entrego a
10 padres de pacientes aleatorios en la consul-
ta por ser la poblacién diana y a 10 profesiona-
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les (enfermeros, auxiliares de enfermeria y per-

sonal administrativo) como grupo de poblacion este trabajo.
general, con el fin de detectar posibles proble-
mas de comprension del cuestionario (pre-

test).

Tabla 1. Perfil de los integrantes que conformaron el grupo experto.

En la Figura 1 se detalla el proceso realizado en

< - ANOS DE EXPERIENCIA

NOMBRE FORMACION ACADEMICA PROFESIONAL
Experto 1 | Doctor, Enfermero y Fisioterapeuta 22
Experto 2 | Profesora, Doctora, Enfermera Especialista Pediatria 29
Experto 3 | Profesor, Doctor, Enfermero 21
Experto 4 | Profesor, Doctor, Enfermero Especialista Obstétrico-ginecologico 21
Experto 5 Doctor,.Enfermero.Espeolahsta en Enfermeria Familiar y 37

Comunitaria y Geriatria

Profesora, Doctora, Enfermera Especialista en
Experto 6 . o - 33

Enfermeria de empresa y experta en educacion diabetolégica

Profesor, Doctor, Enfermero, Licenciado en Ciencias de la
Experto 7 S I 22

Informacion y periodismo
Experto 8 | Doctor, Enfermero especialista en Enfermeria del trabajo 18
Experto 9 | Enfermera, Experta en educacion diabetoldgica 44
Experto 10 E_nfermefa _Espemahsta en Pediatria, Experta en educacion o8

diabetolégica
Experto 11 | Médica Especialista en Endocrinologia Pediatrica
Experto 12 | Médica Especialista en Endocrinologia Pediatrica 13

; Version Original del }
- Cuestionario HFS-P
Traduccion del Traduccion del inglés
inglés al espafiol 1 al espafiol 2

.| Revision por investigadores | _
de ambas versiones

:

Version en espafol del

£ cuestionario para retrotraduccion ;

version al inglés 1

Traduccion de la Traduccion de la
version al inglés 2

‘ Version
retrotraduccion |«

\ 4

:

Revision por Grupo de Expertos y equipo investigador

v

Version retrotraduccion modificada

| -

Cuestionario C-MAHP <

Estudio Piloto

Figura 1. Proceso de adaptacion cultural del Cuestionario para el Miedo A la Hipoglucemia en Padres y
cuidadores de nifios con DM1 (C-MAHP).

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2020 - Volumen 11. Numero 2

27



Adaptacion cultural al espafiol del cuestionario 'Hypoglycemia Fear Survey for Parents (HFS-P)'

Resultados

Algunas de las aportaciones realizadas en el foro
de trabajo del grupo de expertos estan recogidas
en la Tabla 2. De esta manera, y tras el consenso de
los investigadores, se decidio realizar modificacio-
nes en un total de 17 items. Se realizaron cambios
referidos al tiempo y modo de las palabras, para
que fueran lineal en todo el documento, y al género,
con el objetivo de utilizar lenguaje inclusivo. Se de-
cidié dividir el cuestionario en tres dimensiones:
'‘Preocupaciones' (items del 11 al 26), 'Comporta-
mientos asociado a evitacion' (items 2,5,6,8,9,10) y
'‘Comportamientos que produce hiperglucemia’
(items 1,3,4,7). Asimismo, se afiadié un nuevo item
(item 26) en la dimensién 'Preocupaciones’, referido
al miedo de los padres a la hipoglucemia mientras
conducen, por considerarlo relevante en las preo-
cupaciones de los padres. Asi, las modificaciones
definitivas en el cuestionario se detallan en la Tabla
3. Como resultado de esto se obtuvo el cuestionario
tentativo.

En la fase de pre-test, realizada por el grupo piloto
formado por 10 padres de nifios con diabetes (7
madres y 3 padres) y 10 profesionales (5 enferme-
ras, 3 auxiliares de enfermeria y 2 auxilires adminis-
trativos), se detectaron un total de 8 incidencias o
aportaciones y todas las dudas se registraron y se
resolvieron en el momento. Estas incidencias se re-

cogen en la Tabla 4 y se detallan en el Anexo 2. Tras
valorar las incidencias ocurridas, se decidié no mo-
dificar el cuestionario, dando lugar al cuestionario
final.

De esta manera, se obtuvo la version final del cues-
tionario HFS-P adaptada culturalmente al espafiol,
para la que proponemos el nombre de '‘Cuestionario
para el Miedo a la Hipoglucemia en Padres y cuida-
dores de nifios con DM1: C-MAHP'. Dicho cuestio-
nario debe ahora someterse a validacion psicome-
trica en la poblacion de estudio (Anexo 3).

Discusion

El presente articulo describe el proceso de adapta-
cion cultural del cuestionario HFS-P para su uso en
poblacion espafiola de padres de nifios con diabe-
tes mellitus tipo 1 dando como resultado su version
espafiola, que denominamos cuestionario C-MA-
HP.

Existen diferencias entre autores para definir el pro-
ceso de traduccion y validacion de herramientas en
ciencias de la salud en cuanto al numero de pasos a
seguir 0 a la denominacion de las fases del trabajo
@9, Sin embargo, existe consenso en definir este
proceso por etapas con el fin de seguir una metodo-
logia que asegure una calidad en la traduccion.

Tabla 2. Aportaciones destacadas del grupo de expertos.

Comentario 1

No me queda claro cuando dice dar algun aporte de hidratos antes de acostarse

Comentario 2 | v de leer.

Los enunciados de comportamientos o de preocupaciones me parece muy largo.

Comentario 3

¢A qué se refiere con “tener una situacion incémoda”?

Comentario 4

La pregunta que dice “dar la impresién de ser torpe o tonto” me parece fuerte para

referirse a nifios, podria expresarse de otra manera

Comentario 5

Se podria dividir la dimension comportamientos en dos subescalas

Comentario 6

¢A qué tipo de error en el colegio se refiere?

Comentario 7

Intentaria poner siempre o “glucemia” o “nivel de azucar”, creo que se mezcla mucho.

Comentario 8

¢ Este trabajo es solo para mejorar este servicio?

Comentario 9

Iniciar el formulario con las dimensiones “comportamientos” y “preocupaciones”
parece un juicio de valor previo muy ingenuo (deseabilidad social).

Comentario 10

“Contestar” la encuesta suena mejor que “rellenar”

Comentario 11

Enunciado comportamiento: Tal vez pondria “...que se suelen realizar para evitar...”
Creo que puede dar lugar a confusion porque preguntas a padres por lo que suelen
hacer los hijos, 0 al menos me parece que pueden entenderlo asi.

Comentario 12

De las 10 preguntas, es la Unica en la que usas hidratos, en el resto usas azucar...yo
unificaria criterios, o justo

en esa pondria hidratos/azucares. Otra posibilidad es redactarla como la nimero 5, es
decir, dar de comer algo al nifio antes de acostarse

Comentario 13

Item 22. Que el/la nifio/a tenga ataques o convulsiones Serfa Bueno dejar ataques
porque los padres pueden confundir convulsiones con epilepsia.
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Tabla 3. Modificaciones del cuestionario 'Hypoglycemia Fear Survey for Parents' (HFS-P).

Modificaciones del cuestionario en general

Sugerencias Correcciones

Se introdujo en todo el cuestionario el género

Correcciones en relacion con el uso del lenguaje : .
masculino y femenino de las palabras que lo

inclusivo ;

precisasen.
Cambios respecto al tiempo verbal de los Se convirtieron los tiempos verbales en presente y
enunciados de las frases Se conjugaron en primera persona.

Se simplificaron los enunciados y se utilizo el
ndmero minimo de palabras para su correcta
comprension.

Modificaciones en la apariencia de la presentacion
de los enunciados de las subescalas

Sugerencia de mejora en la introduccion del Se modificé de manera que se entendiese el
cuestionario objetivo de contestar el cuestionario.

Afladir entradilla para los items de la escala de Se afadio la entradilla “me preocupa que...” para
"Preocupacion” mejorar la apariencia de las frases.

Se divide la dimensién en dos subescalas:
Dividir la dimension “Comportamiento” comportamiento asociado a evitacion y
comportamiento que produce hiperglucemia.

Modificaciones en los items del cuestionario
Los items no incluidos en este listado no sufrieron variaciones

item 1: se sustituyo “dar aportes de hidratos a la item 17: se cambi6 la frase a “dar la impresién de
hora de acostarse” por “algun tentempié antes de | actuar con torpeza o de estar aturdido ante los
acostarse” demas”
item 3: se cambi6 “niveles de azlcar” por “niveles | item 18: se omitié “debido a un bajo nivel de aztcar
de glucosa” en sangre”
‘ . s P » item 20: se sustituyd “cometa un error” por “cometa
Item 4: se afiadio la palabra “durante i
un descuido
item 5: se sustituy6 “ante la sospecha” por “tan item 21: se cambié “malas calificaciones” por
pronto como sienta” “malas notas”
item 6: se afadio la palabra “dosis” item 22: se afiadi6 “tenga ataques 0”
item 8: se cambi6 “llevar en la mochila” por “llevar | ftem 23: se modifico “complicaciones médicas” por
consigo” “complicaciones de salud”
item 10: se sustituyo “controlar” por “comprobar” item 24: se omiti6 “cuando le baje el azticar”
) item 25: se cambi¢ la frase original por
Item 11: se afiadié “no reconocer los sintomas” “hipoglucemia producida por la administracion de
insulina”

) item 26: se afadio la frase “Me preocupa que el/la
Item 13: se omitio “por bajo nivel de azucar” nifio/a tenga una hipoglucemia mientras estoy
conduciendo”

Tabla 4. Incidencias o aportaciones detectadas en el grupo piloto al pasar el cuestionario tentativo.

Grupo piloto encontrada | incidencias
Padres: 10 | Madres 7 (70%) Si 4
Padres 3 (30%) No 0
Profesionales: 10 | Enfermera 5 (50%) Si 3
Auxiliar Enfermeria 3 (30%) No 0
Auxiliar administrativo 2 (20%) Si 1
Total: 20
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Para este trabajo, se consider¢ utilizar la metodolo-
gia propuesta por Ramada-Rodilla ® por presentar
una sistematica completa e integrada, por la mezcla
de distintas metodologias recomendadas.

En cuanto a la formacién del grupo experto, segun
la bibliografia 52 el nimero de componentes ne-
cesarios oscila entre 7 como minimo, y 30 como
maximo. Sin embargo, existe un cierto acuerdo en
establecer que el niumero éptimo de un comité de
expertos oscile entre los 10 y 18 integrantes. Se re-
comienda que el grupo sea heterogéneo en cuanto
a profesiones. Por ello, en este trabajo se dispuso
de un equipo multidisciplinar de 12 integrantes
Ccomo grupo de expertos para la discusion respecto
a los items y dimensiones del cuestionario.

El uso de un proceso estandarizado asegura al pa-
ciente y al profesional que la traduccioén realizada
no es una simple traduccion literal, sino que se tie-
nen en cuenta los aspectos culturales en cada item
que minimiza los errores debidos a una mala inter-
pretacion del contenido y facilite la comprensién en
cualquier nivel cultural de la poblacién diana.

Asegurando la consecucion de estas etapas se ha
conseguido obtener la equivalencia semantica (que
el significado de cada item sea el mismo en cada
cultura después de la traduccién), la equivalencia
conceptual (el instrumento mide el mismo construc-
to tedrico en cada cultura), la equivalencia de con-
tenido (el contenido de cada item es relevante en
cada cultura), la equivalencia técnica (el método de
recogida de datos es comparable en cada cultura)
y, por ultimo, la equivalencia de criterio (la interpre-
tacion de la medida se mantiene igual cuando se
compara con las normas de cada cultura estudia-
da) ®® en esta herramienta.

Esta version adaptada, se asemeja a la version es-
panola para medir el miedo a la hipoglucemia en
adultos ", en que se divide en tres dimensiones:
preocupaciones, comportamientos asociado a evi-
tacion y comportamientos que producen hiperglu-
cemia. En este caso, se demostré mayor validez de
constructo al dividir en tres las dimensiones al igual
que en otros estudios >, Por otro lado, se decidié
afadir un item mas al cuestionario al igual que hi-
cieron Patton et al ' en su estudio obteniendo bue-
nos resultados.

Asimismo, como fortaleza del proceso de adapta-
cién de este cuestionario, a diferencia del trabajo
original (™, el presente cuestionario esta disefiado
para evaluar el miedo a la hipoglucemia tanto en
madres como en padres o cuidadores de nifios con
diabetes tipo 1 hasta los 14 afios.

Sin embargo, el proceso de traduccion y adapta-
cion debe ir seguido de un proceso de validacion

en lalengua de destino, lo cual permite minimizar el
sesgo de informacion que podria asociarse a la ad-
ministracion de cuestionarios en paises con idio-
mas y culturas diferentes ).

Conclusiones

En este trabajo ofrecemos la adaptacion cultural del
HFS-P a la poblacion espafiola. Se ha obtenido una
version equivalente a la original en cuanto a la codi-
ficacion de respuestas y sistema de puntuacion. La
version que proponemos consta de 26 items y tres
dimensiones, con un rango de puntuacion desde
26 a 130. Con el objetivo de seguir las recomenda-
ciones de la Organizacién Mundial de la Salud so-
bre disponer de instrumentos validados en el ambi-
to de la salud para poder realizar estudios
comparativos a nivel internacional, ahora debere-
mos proceder a la validacion psicométrica de la he-
rramienta comprobando la fiabilidad y validez del
instrumento en nuestro entorno.

Anexo 1 [Internet]. Disponible en: https://www.
endocrinologiapediatrica.org/modules.php?name=
articulos&file=viewFile&idarticulo=616&idfile=9456
&idlangart=ES.

Anexo 2 [Internet]. Disponible en: https://www.
endocrinologiapediatrica.org/modules.php?name=
articulos&file=viewFile&idarticulo=616&idfile=9658
&idlangart=ES.

Anexo 3 [Internet]. Disponible en: https://www.
endocrinologiapediatrica.org/modules.php?name=
articulos&file=viewFile&idarticulo=616&idfile=9457
&idlangart=ES.
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Resumen

En los Utimos afios se ha multiplicado la investiga-
cién sobre los disruptores endocrinos. Se han iden-
tificado un gran numero de sustancias quimicas que
se comportan como tales y a las que los seres hu-
manos pueden estar expuestos a través de diferen-
tes vias, como son las actividades profesionales, el
consumo dietético y la exposicion ambiental (agua,
suelo y aire). Los disruptores endocrinos son com-
puestos que alteran el funcionamiento normal del
sistema endocrino tanto de los humanos como de la
vida silvestre. A fin de comprender la vulnerabilidad
y los factores de riesgo de las personas debido a los
disruptores, asi como los remedios para éstos, es
necesario desarrollar métodos para predecir los
efectos en las poblaciones y comunidades. En la
presente revision, basada en un amplio estudio de
la bibliografia actual, se estudian brevemente los
progresos realizados en el conocimiento dentro de
este campo vy, en especial, en relacion con la salud
de los seres humanos, de modo que puedan imple-
mentarse medidas de prevencion y tratamiento ante
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los problemas derivados de los disruptores endocri-
nos.
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Abstract

Research on endocrine disruptors has multiplied in
recent years. A large number of chemicals have
been identified that behave as such and to which
humans may be exposed through different
pathways, such as professional activities, dietary
consumption and environmental exposure (water,
soil and air). Endocrine disruptors are compounds
that alter the normal functioning of the endocrine
system of both humans and wildlife. In order to un-
derstand people's vulnerability and risk factors due
to disruptors, as well as remedies for disruptors,
methods need to be developed to predict the effects
on populations and communities. This review, ba-
sed on a comprehensive study of the current litera-
ture, briefly examines the progress made in
knowledge within this field and, in particular, in rela-
tion to the health of humans, so that prevention and
treatment measures can be implemented in the face
of problems arising from endocrine disruptors.

Key Words: Endocrine disruptors, Human health,
Environmental exposure
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Ambioma

El hombre no viene predeterminado al mundo. Esté
muy arraigada la idea de que los genes son los que
deciden el destino y que identificando los genes
responsables se puede explicar todo, desde el
cancer a la orientacion sexual. En realidad, no es
asi. Los seres humanos son la consecuencia, cam-
biante en el tiempo, de la relacion reciproca entre
una dotacién genética Unica y una serie de expe-
riencias, también Unica, en el mundo. Cierto que el
ser humano puede nacer con genes mutados o ale-
los de genes que le pueden predisponer a diferen-
tes enfermedades, pero esto podria no ser suficien-
te para que éstas se expresen, para ello seria
necesario, por lo menos en muchas ocasiones, que
los genes mutados, en su accion e interaccion entre
ellos y con otros genes, se vieran afectados a su
vez por el medio ambiente. El conjunto de elemen-
tos no genéticos, cambiantes, que rodean al indivi-
duo, entre los que se encuentran los disruptores
endocrinos (DEs), se englobarian en el concepto
de ambioma, el cual, en definitiva, junto con el ge-
noma y el proteoma conformaria el desarrollo y
construccioén del ser humano . Como corolario no
parece desacertada la aproximacion a una idea re-
volucionaria: el ser humano podria vivir sin las en-
fermedades mas importantes que nos acechan si
conociésemos esos determinantes ambientales.
Por lo que se refiere a los compuestos DEs forman
parte de nuestra vida cotidiana y, algunos de ellos,
pueden afectar al sistema endocrino (hormonal) e
interferir de forma significativa en los procesos del
desarrollo de los humanos y de la vida que nos ro-
dea. En la presente revision analizaremos las con-
secuencias derivadas de su accion, de acuerdo a
la importante y reciente informacion cientifica que
los investigadores, cada vez mas concienciados,
han generado sobre este tema. A partir de una pro-
duccion de articulos al respecto préacticamente irre-
levante en el ano 1995, se ha pasado a un incre-
mento llamativamente significativo en la actualidad
@. Pese a ese creciente interés, somos mas bien
pesimistas, ya que ni siquiera la realidad actual re-
sulta suficiente para que el hombre tome medidas
para tratar de redirigir una serie de hechos mas que
conocidos, aparte del caso concreto de los DEs, ta-
les como: continentes helados que estan dejando
de serlo, agotamiento y contaminacién de los ma-
nantiales de agua potable y especies animales que
se extinguen. Me pregunto qué ha sido de las go-
londrinas de los veranos de mi infancia. Sélo en Es-
pana han desaparecido millones de esas aves que,
todo un contrasentido, precisamente en la tradicion
cultural simbolizan la promesa de la eternidad. Nos
encontramos en una senda de cambios inexorables
si no se modifican las circunstancias, y pareciese
COMO Si No nos quisiéramos dar cuenta. Al hombre,
ya no digamos a los politicos, le puede el interés
por lo inmediato, mira a su presente, le arrastran los

beneficios econdémicos y no se preocupa, como de-
beria, por el futuro de la naturaleza, de los animales
y ni siquiera de su propia especie. También es cier-
to que, frente a los alarmismos, a los movimientos
apocalipticos, a los histerismos sin sentido, debe-
rlamos ser constructivos y actuar con sentido prac-
tico.

¢Qué es un disruptor endocrino?

El término “disruptor” (perturbador, interruptor) en-
docrino, tomado del inglés endocrine disrupting
chemicals, constituye una palabra muy utilizada, si
bien no figura en el diccionario de la lengua espa-
fiola, y se emplea para definir un conjunto diverso y
heterogéneo de compuestos quimicos capaces de
alterar el equilibrio hormonal y ser capaces de tener
efectos adversos sobre la salud de un organismo o
de su progenie ®. En otras palabras, de acuerdo
con la Agencia de Proteccion Ambiental de los Es-
tados Unidos, un disruptor endocrino (DE) se trata-
ria de “un agente que interfiere con la sintesis, se-
crecion, transporte, union o eliminacion de hor-
monas naturales presentes en el organismo que
son responsables del mantenimiento de la homeos-
tasis, la reproduccion, el desarrollo y/o el comporta-
miento . Simplificando, esto significa que los DEs
son productos quimicos o mezclas quimicas, que
interfieren con la funcién hormonal normal ©).

El catadlogo de DEs es muy amplio y crece dia a dia,
entre los que se incluyen los compuestos industria-
les usados en la industria pesada [bifenilos policlo-
rinados (PCBs), dioxinas], pesticidas organoclora-
dos [clorpiritos, metoxicloro, 2,2-bis-(p-clorofenil)
-1,1,1-tricloroetano (DDT) y sus metabolitos], fungi-
cidas (vinclozolina), plasticos y plastificantes [bisfe-
nol-A (BPA) vy ftalatos], productos farmacéuticos
[dietilestilbestrol (DES) e incluido més recientemen-
te, el paracetamol], metales (cadmio, plomo, mer-
curio, uranio y un metaloide, el arsénico) (Figura 1).
Entre los compuestos naturales que también se
pueden comportar como DEs se incluyen los fitoes-
trégenos, tales como la soja, la alfalfay el trébol. Se
conocen cerca de 11 millones de sustancias quimi-
cas en todo el mundo, de las que 13.000 se produ-
cen en grandes cantidades; pero si se quiere ser
preciso, hay que afirmar que no se conoce las que
en verdad hay ni para qué se usan. Esa es la deso-
ladora realidad. Y lo mas trascendente, vivimos ro-
deados de productos quimicos, pero apenas se
han llevado a cabo estudios sobre el efecto que
causan en nuestra salud, si bien esto es algo que
estd cambiando y puede decirse que la comunidad
cientifica internacional ha comenzado a polarizar
de una forma preferente la investigacion hacia esta
area. Fruto de esta preocupacion es por lo que la
Unién Europea ha puesto en marcha, con grandes
dificultades, un programa denominado REACH (Re-
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Disruptores

endocrinos
|
Disolventes y Plasti Pesticidas,

Naturales h asticos/ Productos
_Iubncaptes plastificantes organoqlqrados/ Metales farmacéuticos
industriales fungicidas

Fitoestrogenos PCBs, PBB, Bisfenol A DDT, metoxiclor, Cadmio, plomo DES
(soja, alfalfa, dioxinas ftalatos ’ clorpirifos, mercurio, uranio,
trébol) vinclozolin arsénico

Figura 1. Clasificacion y ejemplos de los disruptores endocrinos.

gistration, Evaluation and Authorisation of Chemi-
cals) para tratar de regular el mercado de los pro-
ductos quimicos en relacion con la salud.
Recientemente, afio 2019, se adoptd una resolucion
por parte de la Unién Europea, que ordena a la Co-
mision correspondiente que proponga una legisla-
cion que regule los DEs en los juguetes y los cos-
méticos y que actualice las normas que rigen los
DEs en los materiales que estan en contacto con los
alimentos para junio del 2020. La Comisién Europea
reitera que sus servicios estan trabajando en una
propuesta para actualizar los requisitos de datos
del Reglamento REACH a fin de mejorar la identifi-
cacion de los DEs. Esto significa que se exigira a la
industria que incluya informacion sobre las propie-
dades de alteracion endocrina de los productos
quimicos que comercializan en la UE en sus expe-
dientes de registro del REACH. La Comision prevé
que la verificacion de la idoneidad de los alterado-
res endocrinos estara terminada para el tercer tri-
mestre de 2020, de forma que todas las sustancias
pertinentes de suscitar gran preocupacion, inclui-
das las sustancias con propiedades de perturba-
cion del sistema endocrino, se incluyan en la lista
de candidatos de REACH ©.

Antecedentes

En 1962, el libro de Rachel Carson, Primavera silen-
ciosa, dio el primer aviso de que ciertos productos
quimicos artificiales se habian difundido por todo el
planeta, contaminando casi a todos los seres vivos
hasta en las tierras virgenes mas remotas. Aquel li-
bro, que marcé un hito, presentd pruebas del im-
pacto que dichas sustancias sintéticas tenian sobre
las aves y demas fauna silvestre.

Afios después, en 1996, apareciod Nuestro futuro ro-
bado, escrito por Theo Colborn, John Peterson
Myers y Dianne Dumanoski, donde, por primera

vez, se reunen las alarmantes evidencias obtenidas
en estudios de campo, experimentos de laboratorio
y estadisticas humanas, para plantear en términos
cientificos pero accesibles para todos, el caso de
este nuevo peligro.

En 1938 a nadie se le ocurria pensar en lo que po-
dia acabar sucediendo. En ese afio un médico vy
cientifico britanico, Edward Charles Dodds, anun-
cio6 la sintesis de un compuesto que actuaba sobre
el organismo igual que el estrogeno natural. Pronto
destacados investigadores y ginecélogos comen-
zaron a pregonar las bondades de ese estrogeno
artificial, conocido como dietilestilbestrol (DES).
Afios después comenzo a utilizarse para muy dife-
rentes fines: en las embarazadas, ya que se asegu-
raba que producia bebés mas grandes vy fuertes;
para suprimir la produccion de leche después del
parto; para aliviar los sintomas de la menopausia;
para tratar el acné, el cancer de prostata y la gono-
rrea infantil, e incluso para detener el crecimiento
de las chicas adolescentes con un pronéstico de
talla superior a lo que deseaban. Los ganaderos
mostraron igual entusiasmo que los médicos por el
DES vy utilizaron toneladas como aditivo para los
piensos. A partir de ahi, con una mezcla de sober-
bia e ingenuidad, los adalides del progreso se ima-
ginaban un mundo con un potencial ilimitado para
controlar los principios mismos de la vida. Este irre-
frenable optimismo se irfa por tierra cuando en el
afo 1962 surgid la tragedia de la talidomida. Las
fotografias de nifios sin brazos o sin piernas resulta-
ban estremecedoras. Cuando por fin se retird del
mercado ya habia provocado graves deformidades
a cerca de 8.000 nifios en 46 paises. Los hubo afor-
tunados, pues a pesar de que sus madres también
habian tomado el medicamento durante el embara-
Z0, No presentaron ningun problema ¢Por qué se li-
braron algunos nifios? Los investigadores descu-
brieron que todo dependia del momento de la toma
y no de la dosis recibida. También es posible que
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influyeran las diferencias genéticas en la sensibili-
dad a la talidomida, que harian a ciertas personas
muy vulnerables al medicamento. Algunas de las
madres que tuvieron hijos sin extremidades habian
tomado soélo dos o tres pildoras para dormir (que
contenian talidomida) durante todo el embarazo,
pero las habian ingerido en un periodo critico para
el desarrollo de los brazos y piernas de sus hijos:
entre la quinta y la octava semanas de embarazo.
Asf se terminé demostrando que una pequefa do-
sis de una hormona u otro medicamento puede no
tener efecto en un momento dado del desarrollo del
embrién y, en cambio, provocar efectos devastado-
res unas pocas semanas antes.

Igual que en el caso de la talidomida pronto comen-
zaron a aparecer abundantes pruebas de que el
DES puede provocar diferentes tipos de problemas
(. También se pudo comprobar que el momento de
la exposicion parece tener mas importancia que la
dosis. Las mujeres cuyas madres tomaron DES des-
pués de la vigésima semana de embarazo no pre-
sentan deformidades del conducto reproductor,
mientras que las que quedaron expuestas antes de
la décima semana tienen mas probabilidades de
desarrollar canceres vaginales o cervicales. Los es-
tudios con animales indican, ademas, que el DES no
so6lo actua sobre el tracto reproductor, sino también
sobre otras partes del embrion en desarrollo, como
el cerebro, la glandula pituitaria, las glandulas ma-
marias y el sistema inmunitario, provocando cam-
bios permanentes en todas ellas. Los estudios reali-
zados en humanos también han evidenciado que se
pueden dar alteraciones en el mismo sentido, de-
mostrandose asi que las sustancias quimicas pue-
den atravesar la placenta, alterar el desarrollo del
feto y provocar graves efectos que incluso pueden
no manifestarse hasta después de muchos afios.

Mecanismos de disrupcion endocrina

Las acciones biologicas de las hormonas sintetiza-
das dentro de un organismo, tales como los estro-
genos, progesterona, testosterona y tiroxina, son
mediadas por proteinas receptoras de alta afinidad
localizadas en el interior de las células diana. En
definitiva, cada hormona y su receptor particular
experimentan una atraccion mutua, como si estu-
viera hecho el uno para el otro. La interaccion de
una hormona con su receptor inicia una cascada de
sucesos que llevan a innumerables efectos asocia-
dos con cada hormona en particular. Aunque los
mecanismos mediados por receptores han recibido
la mayor atencion, otros, desde luego muchos mas
de los considerados antes, han demostrado ser
igual de importantes. Partiendo de tal considera-
cién, podriamos concluir que los efectos sobre el
equilibrio hormonal de los DEs se explicarian por su
capacidad de actuar a diferentes niveles, ya que
pueden ®:

1. Mimetizar la accién de las hormonas confun-
diendo a sus receptores celulares.

2. Antagonizar la accion de las hormonas.

3. Alterar el patrén de sintesis, transporte y meta-
bolismo hormonal.

4. Modular los niveles de los receptores hormona-
les correspondientes.

En definitiva, los DEs interferirian de alguna manera
con la funcién de las hormonas y al hacerlo pueden
alterar la funcion endocrina de tal manera que se
producen efectos adversos en la salud humana y
en la fauna silvestre (Tabla 1).

La investigacion sobre los receptores ha demostra-
do que, en concreto, existen impostores quimicos
como el DDT vy el DES, que se unen al receptor de
estrégenos, si bien aun no se ha podido explicar
por qué el receptor los acepta. Aunque los efectos
estrogénicos del DDT constituyeron la primera sor-
presa, afios antes un grupo de investigadores, tras
un intenso trabajo detectivesco, habian llegado a la
conclusion de que una epidemia de infecundidad
que se habia producido en las ovejas en la Australia
occidental se debia a la ingesta de trébol ©. Se
descubrid que la sustancia causante del problema
era la formononetina, un compuesto natural que es-
capa a la descomposicion en el estbmago de la
ovejay que, lo mismo que el DES y el DDT, imita los
efectos biolégicos del estrogeno. En la actualidad
se conocen unas 20 sustancias presentes en los
vegetales con esa capacidad de imitar a los estro-
genos. Y se sabe que, al parecer, los griegos utiliza-
ban la granada como anticonceptivo. Se ha podido
comprobar que contiene un estrégeno vegetal que
actua como los componentes de los modernos anti-
conceptivos orales, fabricados por la industria far-
macéutica. Hoy sabemos que el fitoestrégeno ge-
nisteina presenta una potencia relativa que puede
incluso superar a la del estradiol en el caso de die-
tas ricas en soja.

El descubrimiento de que el DDT era capaz de ac-
tuar como un estrogeno pudo parecer una curiosi-
dad aislada en 1950 pero, por desgracia, dista mu-
cho de ser un caso unico. El hecho inicial fue la
constatacion de que la poblacion de pajaros pisci-
voros habia declinado en los EE.UU. debido a pro-
blemas reproductivos graves. Tales observaciones
permitieron la identificacion del p,p’-DDE, un meta-
bolito del DDT, como agente causante de las alte-
raciones reproductivas observadas. El problema
fue en parte resuelto con la retirada del pesticida en
1972, aunque observaciones posteriores indican
que el DDT y otros organoclorados contindan im-
pregnando a las poblaciones expuestas debido a
su persistencia en el medio ambiente, su bioacu-
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Tabla 1. Comparacion de las hormonas y los disruptores hormonales ©3.109,

Hormonas

Disruptores endocrinos

Actlan a través de los receptores hormonales

Actlan a través de los receptores hormonales y de
multiples receptores

Algunas tienen multiples receptores
Clases y subtipos de receptores especificos de
tejidos
Las hormonas normalmente se unen de forma
similar a todos los subtipos de receptores

Causaran una funcion anormal de los receptores
Probables interacciones isoforma-especificas

Activas a dosis bajas

Algunos actuan a dosis bajas, otros variables

Los niveles en sangre no siempre reflejan la
actividad
Pueden unirse a las proteinas séricas con un
pequefio porcentaje libre
No hay bioacumulacion

Los niveles en sangre no siempre reflejan la
actividad
Pueden unirse a las proteinas séricas
Los efectos en los niveles de sangre humana
pueden no reflejarse en la accion hormonal
Posible bioacumulacion

Relaciones no lineales de dosis-respuesta

Relaciones no lineales de dosis-respuesta

Siempre saturable con un rango dinamico variable
Pueden mostrar relaciones dosis-respuesta no
monotonas
Los efectos de dosis altas no son iguales a los
de dosis bajas

Siempre saturable con un rango dinamico variable
Pueden mostrar relaciones dosis-respuesta no
monaotonas
Los efectos de dosis altas no son iguales a los
de dosis bajas

Efectos especificos de los tejidos y de la etapa de
la vida

Efectos especificos de los tejidos y de la etapa de
la vida

Efectos de desarrollo permanentes
Programas cerebro y sistema endocrino para la
funcion adulta

Efectos de desarrollo permanentes
Interfiere con los procesos de programacion

Diferentes objetivos finales varian en sensibilidad

Diferentes objetivos finales varian en sensibilidad

mulacion tisular y la transmision del mismo dentro
de la cadena alimentaria.

Otras observaciones medioambientales relaciona-
das con la exposicion masiva de poblaciones ani-
males han ayudado a entender el problema de la
disrupcion hormonal. Los casos recogidos en la li-
teratura cientifica son mdultiples. Sirva de ejemplo lo
ocurrido con la poblacion de caimanes del lago
Apopka en Florida (EE.UU), que se expuso al pesti-
cida dicofol tras un vertido accidental en 1980. Diez
afios mas tarde, la poblacién de caimanes habia
descendido en mucho, habia aumentado la mortali-
dad en los huevos y la mitad de las crias nacidas
languidecian y morian antes de los 10 dias. Se en-
contraron, ademas, hembras adolescentes que te-
nian anormalidades graves en los ovarios y presen-
taban niveles de estrogenos en sangre dos veces
mas altos de lo normal. Por otro lado, los caimanes
jovenes machos se mostraron muy feminizados,
presentaban penes pequefos y tenian niveles de
estrogenos mas altos en su sangre que los norma-
les. Las investigaciones llevadas a cabo sirvieron
para concluir que los productos quimicos que fue-
ron vertidos al lago habian alterado el sistema en-

docrino de los embriones, limitando la capacidad
de los caimanes para reproducirse y dando lugar a
las malformaciones descritas (12,

En 19983 se publicd por primera vez la observacion
experimental relativa a los desérdenes de expre-
sion del fenotipo sexual en peces. En efecto, los pe-
ces machos capturados en las cercanias de plan-
tas de tratamiento de aguas residuales presentaron
caracteristicas sexuales masculinas y femeninas.
Se observé también la produccion de vitelogenina
en el higado de los peces macho, una proteina sin-
tetizada por las hembras como respuesta a una se-
Aal estrogénica. Varias sustancias quimicas, en es-
pecial los alquilfenoles encontrados en detergentes
y plasticos se identificaron como responsables de
causar estos efectos feminizantes.

En Espafia se ha documentado un fenémeno deno-
minado “imposex”, que consiste en la superposi-
cion de caracteres sexuales masculinos sobre hem-
bras de gasterdpodos (®. Se trata de uno de los
pocos ejemplos de relacion causa-efecto, dosis-
dependiente, que se conocen en toxicologia y re-
sulta muy especifico ante la contaminacion por tri-
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butiltin (TBT), compuesto organoestafioso que se
utiliza como principio activo de pinturas de uso in-
dustrial para evitar el crecimiento de seres marinos
sobre estructuras inmersas en el mar —pinturas anti-
algas-—, facilitando la conservacion y el movimiento
de embarcaciones. Durante el verano de 1996 se
desarroll6 una campana de muestreo a lo largo de
la costa de Galicia con el fin de estudiar la situacion
de la contaminacién por derivados del TBT, esco-
giéndose como especie bioindicadora al proso-
branquio Nucella lapillus por ser la segunda espe-
cie mas sensible y en todas las muestras
examinadas se registro la presencia de imposex en
las poblaciones estudiadas.

En resumen, en el momento presente sabemos que
un gran numero de sustancias quimicas artificiales
que se han vertido al medio ambiente, asi como al-
gunas naturales, tienen potencial para perturbar el
sistema endocrino de la vida silvestre y, en estudios
experimentales, de los ratones. Sin ningun género
de dudas, no faltan los estudios en animales que
demuestran que los DEs interfieren en multiples sis-
temas fisiolégicos, incluso a bajas dosis ©. Entre las
repercusiones figuran:

1. Alteraciones de la funcion tiroidea en aves y
peces.

2. Disminucion de la fertilidad en aves, peces,
crustaceos y mamiferos.

3. Disminucion del éxito de la incubacion en aves,
peces y tortugas.

4. Graves deformidades de nacimiento en aves,
peces y tortugas.

5. Anormalidades metabdlicas en aves, peces y
mamiferos.

6. Anormalidades de comportamiento en aves.

7. Desmasculinizacion y feminizacion de peces,
aves y mamiferos machos.

8. Desfeminizacion y masculinizacion de peces y
aves hembras.

9. Alteraciones del sistema inmune en aves y ma-
miferos.

10. Pubertad acelerada, aumento del peso corpo-
ral, alteracion de la glandula mamaria, altera-
cion del tracto genital femenino, alteracion de
la estructura y funcion de la préstata ventral en
ratones macho (4.

11. Disminucion de la fertilidad y la fecundidad,
masculinizacion de los comportamientos y las

estructuras cerebrales en ratones hembra CD-1
y disminucion de la fertilidad en la descenden-
cia masculina %)

Aungue conocemos los mecanismos por los que
los DEs funcionan en los sistemas biolégicos (Tabla
2), no podemos decir con certeza cual de ellos se
encuentra implicado en una determinada enferme-
dad ®. Para determinar su implicacion habremos
de afrontar, todavia, un nimero importante de desa-
fios. Resulta mas que probable que los trastornos
humanos sean el resultado de la exposicion cronica
a bajas cantidades de mezclas de DEs, a lo que
habria que sumarle la latencia entre los trastornos
clinicos ocasionados y el hecho de la exposicion.

Evaluacion de la relacion dosis- respuesta 'y
de la exposicion

En este sentido, resulta de innegable interés plan-
tearse las consideraciones siguientes:

e Los DEs no presentan una relacion univoca do-
sis-respuesta. Por el contrario, pueden presen-
tar varias respuestas a una misma causa o una
causa puede provocar varias respuestas vy,
ademas, éstas pueden ocurrir tras periodos de
latencia de varios afios. Asi resulta evidente
que, hasta el presente, este aspecto constituye
una cuestion que no ha sido bien elucidada. In-
cluso mas, para algunos compuestos con una
accion hormonal activa todavia no se identificd
el objetivo que puede resultar méas sensible.

e Nadie esta expuesto a una sola sustancia a la
vez. Por el contrario, estamos expuestos a mez-
clas y, de hecho, cada uno de nosotros esta
contaminado con cientos de sustancias quimi-
cas sintéticas y cabe la posibilidad de que pue-
dan interactuar entre si, ya sea inhibiendo sus
efectos, sumandolos o potenciandolos.

e La accion hormonal derivada de la exposicion
va a depender de la presencia de la cantidad
adecuada de hormonas en el momento preci-
so, variando los efectos segun la edad y el
Sexo.

e La capacidad de los contaminantes de ser
transportados por el aire, el agua o los alimen-
tos y de depositarse en zonas frias localizadas
a miles de kildmetros de sus lugares de origen
ha convertido el problema de contaminacion en
problema de exposicion global.

e Elhecho de que muchos de los DEs sean bioa-
cumulativos dificulta la determinacion del pe-
riodo de exposicion.
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Tabla 2. Mecanismo de accién propuesto para algunos DEs conocidos ('8,

DE Mecanismo

Incremento de TNF-a., IL-18
Disminucion de la adiponectina

Bisfenol A Aumento de la adipogénesis

Aumento del estrés oxidativo

Incremento de la insulina y la leptina

Interfiere la induccion de tolerancia a la glucosa
Acumulacion de lipidos en adipocitos y hepatocitos

Disminucion de la capacidad antioxidante

Aumento del estrés oxidativo
Ftalatos

Aumento de la peroxidacion de lipidos

Interferencia con el receptor de insulina
Induccion de tolerancia a la glucosa alterada
Reduccion de la oxidacion de la glucosa

Dioxinas

libres (FFAs) hepaticos.
Aumento del estrés oxidativo

Induccién de apoptosis

Iniciacion de esteatosis, fibrosis periportal, abombamiento hepatocelular, dilataciones
sinusoidales, células de kupffer activadas.

Lipidos y lipoproteinas anormales

Incremento de TNF-a,, IL-18 y TGF- B

Disminucion de la actividad de la liproteina lipasa

Disminucion de la caderina endotelial vascular hepatica

Induccioén de tolerancia a la glucosa alterada

Induccioén de la expresion hepatica de CD36

Disminucion de la regulacion de la subunidad p del receptor de insulina, IRS1 y Glut-4
Incremento de la movilizacion de la grasa periférica y de la captacion de acidos grasos

Disminucion de la p-oxidacion de los FFAs

Disminucion de la capacidad antioxidante

Aumento del estrés oxidativo

Otros
contaminantes
organicos
persistentes queratinocitos-1.

Reduccion de la adiponectina

los &cidos grasos.

Induccion de la tolerancia a la glucosa alterada
Reduccion de la capacidad antioxidante

Aumento de la peroxidacion de lipidos

Introduccion de esteatosis, inflamacion, granulomas de lipidos v fibrosis portal
Aumento de TNF-a, IL-10 e interferon A

Incremento de la proteina-1 quimiotractante de monocitos y quimiotractante de

Disminucion de la regulacion de la haptoglobulina hepatica y de la proteina de union a

Alteracion de la funcion de las mitocondrias

Estabilidad de los DEs en el medio ambiente

Los DEs pueden encontrarse practicamente en to-
das partes en el medio ambiente, como en el agua,
el aire, el suelo y los sedimentos. La exposicion a
los DEs se produce por la actividad industrial, el
uso de productos para el cuidado personal y do-
méstico y el consumo de alimentos y de agua con-
taminados. El uso de medicamentos, asi como de
equipos y dispositivos médicos también pueden

ser mediadores de la exposicion a DEs (9. Ademés,
los productos quimicos tienen una alta vida media,
por lo que pueden persistir en el medio ambiente
durante muchos anos, a lo que debemos sumarle
que pequenas cantidades pueden resultar peligro-
sas. De ahi la importancia de tratar de eliminarlos
completamente. En tal sentido se esta tratando de
desarrollar técnicas que permitan la consecucion
de ese objetivo. En diferentes estudios se ha obser-
vado que la oxidaciéon por ozono, cloro, TiO2 vy el
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permanganato de potasio pueden descomponer
eficientemente los DEs. Una degradacion completa
(>90 %) de etinilestradiol en el lago de Zurich se
obtuvo con permanganato de potasio ©. Debido a
estos exitosos enfoques mediante el empleo de la
oxidacion, la ciencia se esta planteando utilizar el
proceso de oxidacion mediante los rayos ultraviole-
ta para conseguir la degradacion de los DEs (7. Asi
que, como resultado de tales hallazgos, se consi-
dera que no esté muy lejos el dia en que los DEs
pudieran ser eliminados con éxito del medio am-
biente.

Exposicion humana a DEs

La exposicion de los seres vivos a los DEs es uni-
versal, ya que se encuentran repartidos por todo el
mundo como consecuencia de un empleo generali-
zado. Los DEs no persistentes pueden actuar du-
rante cortos periodos de tiempo, en momentos criti-
cos del desarrollo, desapareciendo del organismo
con facilidad. Los DEs persistentes se acumulan en
el organismo y pueden actuar a pesar de que la ex-
posicion no haya tenido lugar en el momento critico.
Contribuye a ello:

1. Su baja biodegradabilidad.

2. El transporte a otros lugares por el aire y el
agua.

3. Labioacumulaciéon en la cadena tréfica.

Ademas, los compuestos acumulados en la grasa
son transmitidos a la descendencia a través de la
madre durante la gestacion y después por la lac-
tancia.

Los compuestos quimicos que son DEs se encuen-
tran presentes en ciertos productos de uso cotidia-
no: en el revestimiento de las latas de conserva; en
el plastico con el que estan fabricados los bibero-
nes; en el espermicida que llevan incorporados los
preservativos; en el producto que se usa como se-
llador blanco de los dientes; en algunos materiales
de uso sanitario; detergentes industriales; filtros so-
lares; cosméticos y pesticidas. La lista es intermina-
ble, lo que hace pensar que la exposicion humana
es masiva y universal.

Las formas de exposicion y las vias de entrada de
los contaminantes hormonales son muy diversas,
pero debido a su acumulacion en la cadena alimen-
taria, la via digestiva es la principal ruta de exposi-
cion para el hombre. De diferentes observaciones
se desprende que los adultos entran en contacto
con los DEs principalmente a través de la ingestion
de agua potable contaminada, carne, productos
lacteos grasos y también por la inhalacion de aire

contaminado. Los lactantes se contaminan con DEs
por la lactancia materna, a través del contacto con
productos para bebés y también por la inhalacion
de aire contaminado ('®. Para la mayoria de los pro-
ductos quimicos descritos hay un patron de incre-
mento de la carga corporal con la edad. Lo mas
importante, sin embargo, son los periodos criticos
frente a la exposicion. Aunque las pautas de pre-
sentacion de los efectos varian de una especie a
otra y son especificas de cada sustancia quimica,
pueden formularse los enunciados generales si-
guientes:

1. Los efectos de los contaminantes pueden ser
distintos sobre el embrion, el feto, el organismo
perinatal o el adulto, por lo que segun la edad a
la que se produce la exposicion pueden deri-
varse diferentes consecuencias.

2. Los efectos se manifiestan con mayor frecuen-
cia en la progenie que en el progenitor expues-
to, e incluso pueden darse en generaciones si-
guientes. Recientes evidencias sugieren que el
mecanismo de transmision puede en algunos
casos implicar a la linea germinal y no ser ge-
némico.

3. ElI momento de la exposicion en el organismo
en desarrollo es decisivo para determinar el ca-
racter, la gravedad y su evolucion.

4. Aunque la exposicion critica tenga lugar duran-
te el desarrollo embrionario, las manifestacio-
nes pueden no ser evidentes hasta la madurez
del individuo.

5. Los efectos derivados de los diferentes DEs
pueden ser aditivos o incluso sinérgicos.

6. En ocasiones bajas dosis de DEs pueden ejer-
cer unos efectos contraproducentes mayores
que unas dosis elevadas.

DEs y enfermedad en el hombre (Figura 2)

De los comentarios que a continuacion se presenta-
ran, relacionados con las posibles alteraciones que
los DEs pueden condicionar en los humanos, po-
dria extraerse como conclusion mas importante que
todavia nos movemos en el mundo de las sospe-
chas, que carecemos de pruebas concluyentes.
Parece ser una reflexion acertada. Se hace necesa-
ria una reorientacion de la forma que se aborda
este tema de los disruptores en la vertiente de co-
rrelacionar exposicién/efecto, ya que los resultados
seguiran siendo poco fructiferos si no se desarro-
llan nuevas técnicas de evaluacion del efecto com-
binado de mezclas complejas. Solo las aproxima-
ciones multidisciplinarias, a diferentes niveles,
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Cambios en el
aprendizaje/comportamiento
Asma

Sensibilidad aumentada a las
infecciones
Sindrome disgenesia testicular

Infertilidad

—y

Obesidad

Pubertad alterada Fibromas Enfermedad de Alzheimer
Menopausia prematura [Enfermedad de Parkinson

Edad

Ateroesclerosis
Enfermedad cardiovascular

Cancer de prostata

(adios) 2 12 25

40 60 70

Figura 2. Algunos de los posibles efectos de la exposicion temprana a disruptores (modificado de ref. 106).

podran conducirnos a nuevas percepciones impo-
sibles de vislumbrar desde puntos de vista limita-
dos. Es cierto que se necesita de bastante tiempo
antes de poder disponer de resultados concluyen-
tes, pero, aun asi, el conjunto de las evidencias so-
bre los DEs es muy alarmante como para que las
autoridades civiles y politicas apliquen de inmedia-
to el denominado principio de precaucién (19,

En fecha todavia reciente aparecié una exhaustiva
revision en la que se pone en evidencia la relacion
de toda una serie de alteraciones patolégicas debi-
das a la accion de los DEs @9 y més recientemente
todavia un grupo de cientificos y editores de impor-
tantes revistas destacan que existen miles de estu-
dios publicados que han revelado los efectos de
los DEs sobre la salud de la fauna en los animales
de laboratorio y, ademas, que han mostrado las
asociaciones de los DEs con diferentes alteracio-
nes en los humanos @, A partir de estudios epide-
mioldgicos y experimentales se ha establecido que
puede existir una relacién entre varias enfermeda-
des con la presencia en el ambiente de sustancias
con capacidad de alterar los equilibrios hormona-
les, pero, en general, falta establecer el mecanismo
concreto que pueda explicar los correspondientes
cambios y el nivel de evidencia de tal relacion es
variable (Tabla 3). Dentro de los posibles trastornos
que se han venido considerando (®222% destacare-
mos los siguientes, a tenor de los conocimientos
actuales.

1. Deterioro de la salud reproductiva humana:

e Mayor incidencia de criptorquidismo, hi-
pospadias y otras alteraciones en el desa-
rrollo del aparato genitourinario 22429,

e Alteraciones de la fertilidad femenina ©9 y
masculina ©". Disminucién de la calidad del
esperma (2830,

e Aumento de alteraciones del desarrollo se-
xual (adelanto de la presentacion de la pu-
bertad en las nifias, aumento de gineco-
mastia en los varones) y de enfermedades
hormono-dependientes como la endome-
triosis ¢ y el ovario poliquistico %), Re-
cientemente se ha sefalado que la exposi-
cién a quimicos ambientales podria con-
dicionar cambios en la accion molecular
que podrian potencialmente modificar el
desarrollo de la pubertad ©9).

e Aumento de la incidencia de tumores en or-
ganos sexuales: mama, Utero y ovarios;
préstata y testiculos (194041,

Se ha sugerido que el incremento en la inciden-
cia de cancer de testiculo, la pobre calidad se-
minal y el descenso en el contaje espermatico
en algunas regiones del mundo, el incremento
en la frecuencia de criptorquidia e hipospadias,
junto con el aparente crecimiento en la deman-
da de reproduccion asistida, no serian mas que
signos de un problema de salud, con una base
patofisiolégica comun al que denominaron “sin-
drome de disgenesia testicular” 2. Como posi-
ble etiologia se sospecha de determinados fac-
tores ambientales y estilos de vida determi-
nantes de una exposicion a sustancias quimi-
cas con actividad hormonal “344),

2. Mayor frecuencia de abortos, bajo peso al na-
cer y malformaciones congénitas “9.

3. Problemas en el desarrollo del sistema nervioso
central. Problemas de concentracion y aprendi-
zaje 9. Se ha sefialado la relacion entre el au-
tismo y la exposicion prenatal a pesticidas “7.

4. Alteracion de los niveles de hormonas tiroideas
(48,49)
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Tabla 3. Algunos efectos reconocidos o sospechados de potenciales DEs ©.

Efectos adversos

cia craneal (P)

miento neuroldgico (P)

Efectos
Trastornos Neurodesarrollo, L. . ,
Compuestos e A Reproduccion | cardiovascu- | Cancer y otros
metabdlicos funcién tiroidea lares
Pesticidas
Funcion mens- Cancer de
DDT* Homeostasis de la trual (P) mama (P),
tiroides (MP) Pérdida fetal impactos
temprana (S) ambientales
Organofosfora- Cambios en el desarrollo
9 dos neuroldgico, en el
esticigas espesor de la corteza,
P disminucion del Cl (MP)
. . Aument_o del IMCy Cambio del comporta- (impactos
Triclosan de la circunferen- ambientales)

Medicamentos

Criptorquidia,
Paracetamol alteracion de la
funcion testicular
(MP)
DES* Malformacion Cance(rc\;agmal
(embarazo) . utenna'(C) Cancer mama
Hipospadias (P) (MP)

Otros quimicos

Trastornos de ansiedad e

Efectos sobre

Susceptibilidad

cada, menor Cl (MP)

(MP)

Bisfenol A Crecimiento y hiperactividad (MP). Proceso I3 funcion al cancer de
sobrepeso (MP) Rendimiento de la reproductivo (P) cardiaca (P) mama y
memoria (P) prostata (P/MP)
Benzofenonas
Funcion tiroidea modifi- Criptorquidia y
DEHP (ftalato) funcion testicular

Retardadores de llama

fosforilados

Retardadores Menor CI (MP)

de llama .
Riesgo de TDAH

bromados

(PBDES) aumentado (MP)

Retardadores . Reduccion de la
Homeostasis de la .

de llama fertilidad mascu-

tiroides (C)

lina (S)

Sustancias
perfluoroalqui-
ladas

Crecimiento (S)

Homeostasis de la
tiroides para el PFOA y el
PFOS (MP/C)

Céanceres de
testiculos y de
rifién para
PFOA (S)

Toxicidad para el desa-

Mercurio rrollo neurolégico, menor
ClI(C)
PCBs* Funcion tiroidea modifi- Redu_c_cién dela
cada, menor Cl (MP) fertilidad (P)
Funcion tiroidea modifi-
BDEs

cada, menor Cl (MP)

*Compuesto prohibido, al menos para su uso durante el embarazo. La letra indica el nivel de evidencia: C, cierta o casi cierta;
MP, muy probable; P, probable; S, sospechosa. PBDE, retardadores de llama polibromados. Cl, coeficiente de inteligencia.
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5. Incremento de trastornos inmunitarios ¢9.

6. Efectos sobre la relacion de sexos. Se ha referi-
do una disminucién en la proporcion de hom-
bres con respecto a mujeres en las ultimas deé-
cadas en varios pailses y también un
significativo incremento en el nacimiento de ni-
Aas en el periodo posterior al accidente de Se-
veso por exposicion a dioxinas ©Y. Aunque no
se encontrd una explicacion para este fendme-
no, se especula con la posibilidad de que pue-
da guardar relacion con la exposicion a com-
puestos xenoestrogénicos.

7. El aumento en la prevalencia de la obesidad y
de la diabetes tipo 2 se ha relacionado con la
exposicion a compuestos disruptores endocri-
nos que podrian estar implicados en la diferen-
ciacion del adipocito y en los mecanismos im-
plicados en la homeostasis del peso corporal
52:60) g incluso en la ingesta caldrica en funcion
del género ©", En Europa, en el afio 2009, se
puso en marcha el proyecto OBELIX, con el fin
de valorar si la exposicion a los DEs en los pri-
meros anos de la vida constituyen un factor de
riesgo para la presentacion de obesidad y tras-
tornos metabdlicos ©2.

Sustancias con efectos disruptores sobre el
sistema endocrino

Entre las sustancias quimicas con efectos disrupto-
res sobre el sistema endocrino, 680 de ellas identifi-
cadas por la Union Europea, figuran las siguientes.

Dioxinas

Estos productos quimicos se generan de manera
no intencional por la combustion incompleta, asi
como durante la fabricacion de algunos plaguici-
das, plasticos y cloro. Ademas, algunos tipos de
reciclado de metales y blanqueo de pulpa y de pa-
pel pueden generar dioxinas. Numerosos estudios
han documentado que la contaminacion con dioxi-
nas es habitual en piensos y alimentos. Las dioxi-
nas se consideran como uno de los peores toxicos
fabricados por el hombre. En el aflo 2004, el candi-
dato a la presidencia de Ucrania Viktor Yushchenko
fue envenenado. Cuando salié del hospital, todo el
mundo pudo ver su rostro desfigurado. Habian in-
tentado matarle con dioxinas, la misma sustancia
que ha aparecido en los pollos, los huevos y los cer-
dos en Alemania causando la alarma sanitaria en la
Union Europea y forzando el cierre de miles de
granjas. Las dioxinas tienen elevada toxicidad y
pueden provocar problemas de reproduccion y de-
sarrollo, afectar el sistema inmunitario, interferir con
hormonas y, de ese modo, causar cancer ©.

Furanos

El furano puede encontrarse registrado con otros
nombres como oxol, furfurano, oxido de divinileno.
Estos compuestos se producen de forma no inten-
cionada a partir de los mismos procesos que gene-
ran las dioxinas y se encuentran también en las
mezclas comerciales de PCBs. Al igual que para
las dioxinas, la principal via de exposicion es la in-
gestion de alimentos contaminados, sobre todo
carne y productos lacteos.

Bifenilos policlorinados (PCBs)

Durante mucho tiempo se les considerd sustancias
con grandes ventajas y tuvieron un gran nudmero de
aplicaciones industriales, debido a su gran estabili-
dad quimica, elevado punto de ebullicién, dificil com-
bustion y propiedades aislantes. Pero en los afios 60
la comunidad cientifica dio las primeras voces de
alarma sobre su peligrosidad, debido a su toxicidad
ambiental y a su persistencia. La prohibicion total
para su utilizacion en sistemas abiertos como aceites
lubricantes, materiales ignifugos, componentes de
plaguicidas, pinturas, tintas, adhesivos, plasticos,
etc., se produjo en Europa en el ano 1976. Esta prohi-
bicion se hizo extensiva en el afio 1985 a los sistemas
cerrados como transformadores, condensadores, sis-
temas de transferencia de calor, equipos hidraulicos,
etc. La Unica excepcion fueron los PCBs empleados
en sistemas cerrados en uso, en ese momento, que
podrian seguir utilizandose hasta el final de su vida
atil. En el afio 1996 la Comision Europea requirié a los
estados miembros que estimasen las cantidades de
PCBs aun existentes y que elaborasen planes para su
eliminacion, y se establecio el afio 2010 como fecha
limite para la desaparicion completa de los PCBs. Se
trata de unos contaminantes omnipresentes en el me-
dio ambiente y se estima que pueden persistir en tor-
no a los 40 afios, siendo capaces de acumularse en
la cadena alimentaria. Informes recientes revelan que
los pescados grasos y los salmones de piscifactoria
de Escocia contienen altos niveles. Se considera que
pueden tener un efecto negativo sobre la salud huma-
na mayor de lo previsto ©¥. Pueden afectar a las fun-
ciones hormonales de la tiroides tanto en los animales
como en los humanos, interferir en la sintesis de los
esteroides gonadales y adrenales, perjudicando asi
el crecimiento y el desarrollo. Recientes estudios de-
muestran que compuestos pertenecientes a los PCBs
incrementan la obesidad infantil en nifios expuestos
antes de su nacimiento ©®y pueden aumentar el ries-
go de padecer diabetes (6667,

Bifenilos polibromados (PBB)

Se trata de compuestos quimicos que se encuen-
tran en plasticos, textiles, circuitos electronicos,
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etc., alos que se incorporan con el fin de reducir su
inflamabilidad o para demorar la propagacion de
las llamas a lo largo y a través de su superficie. En
comparacion con los PCBs es poco lo que se cono-
ce sobre sus posibles efectos sobre la salud de los
humanos. La investigacion continda incrementan-
dose y si los datos cientificos confirman las prime-
ras apreciaciones sobre su caracter toxico y bioa-
cumulativo, asi como los datos sobre su presencia
en la leche materna humana, estos compuestos,
por su relevancia ambiental, podrian convertirse en
"los PCBs del futuro."

Plaguicidas

Espana, dentro de la UE, es lider en la utilizacion de
plaguicidas. Para el Ministerio de Consumo de
nuestro pals no se superarian en ningun caso los li-
mites de seguridad alimentaria. De acuerdo a la
Agencia Espafola de Seguridad Alimentaria y Nu-
tricion (AESAN), dependiente del ministerio citado,
el 41,69% de las frutas y verduras que consumimos
tienen residuos de plaguicidas. En Europa se ha es-
tablecido como objetivo la reduccion para el afo
2030 del uso de plaguicidas en un 50%.

Lo cierto es que numerosos plaguicidas, pesticidas,
fungicidas, insecticidas y otros productos quimicos
se emplean para optimizar la producciéon agricola.
Este tipo de contaminantes se caracterizan por la
capacidad de actuar negativamente en nuestro or-
ganismo en dosis extraordinariamente bajas. Algu-
nos como el DDT* (tal vez el méas célebre de los
contaminantes organicos persistentes, utilizado du-
rante la Segunda Guerra Mundial para proteger a
los soldados vy civiles del paludismo, el tifus y otras
enfermedades propagadas por los insectos), el en-
dosulfan y el lindano, ya han sido prohibidos. A pe-
sar de ello, siguen encontrandose niveles significati-
VoS en sangre, lo que pone en evidencia la alta
persistencia de estos compuestos en el medio natu-
ral. Merece una mencion aparte el endosulfan, de
amplio uso en la agricultura espafola y en Latinoa-
mérica, a pesar de estar prohibido en numerosos
paises. Se encuadra dentro de los pesticidas estro-
génicos con capacidad disruptora endocrina. Su
presencia medioambiental es muy importante.

En un estudio epidemiologico transversal, todavia
reciente, realizado en 116 hombres jévenes que ha-
bitaban en areas endémicas de malaria en Chiapas
(México), en donde el DDT habia sido pulverizado
hasta el aflo 2000, la concentracion plasmatica de
p,p’-DDE, que se utilizé como parametro de exposi-
cion al DDT, mostré unos valores 100 veces mayo-
res a los referidos en poblaciones no expuestas ©9.
El andlisis del esperma permitié poner en evidencia
la alteracion de varios parametros que se correla-
cionaban de forma positiva con las concentracio-

nes de p,p’-DDE, tales como una disminucion del
porcentaje de espermatozoides moviles y de esper-
matozoides con defectos morfoldgicos en su cola,
ademas de defectos genéticos. Se trata del primer
estudio epidemiolégico que demuestra el efecto a
la exposicion no ocupacional del DDT.

El clorpirifés -y el metilclorpirifés- es un plaguicida
usado en la agricultura mundial desde 1965 vy el
mas utilizado en Esparfia. La Comisién Europea, 55
afios después, va a prohibirlo por la amenaza que
representa para los seres vivos, por lo que a partir
de junio de 2020 no se podra comercializar en la
UE.

Aunque para la poblacion en general, en cuanto
consumidora de productos agricolas, los riesgos
de sufrir consecuencias en su salud por el uso de
plaguicidas son muy bajos, siempre que las condi-
ciones de aplicacion y eliminacion de residuos ha-
yan sido cumplidas correctamente, para los obre-
ros de su manufactura, transporte y aplicacion, asf
como para los agricultores, sobre todo del tercer
mundo y de cultivos intensivos, el riesgo es muy
grande (EPA). Diferentes estudios demuestran una
posible relacién de los plaguicidas con cancer, alte-
raciones del desarrollo neurolégico, efectos repro-
ductivos y otros trastornos relacionados con la sa-
lud. Se ha comunicado que de los 287 pesticidas
que se comercializan actualmente, 101 afectan a la
sefializacion de la tiroides en algun nivel ©9. Otros
97 mostraron efectos neurotdxicos. De particular
preocupacion es lo relacionado con el clorpirifés,
ya que la exposicion durante el embarazo se ha
asociado con la pérdida de coeficiente de inteligen-
cia, el adelgazamiento de la corteza cerebral y el
aumento del riesgo de enfermedades del desarrollo
neurolégico, tales como el trastorno por déficit de
atencioén con hiperactividad (TDAH) y los trastornos
del espectro autista. A finales de 2018 se reveld que
los documentos sobre el clorpirifés presentados por
el fabricante a las autoridades reguladoras habian
subestimado los efectos de la exposicion en lo que
se referia a los parametros cerebrales . También
se dispone de resultados que sugieren firmemente
que los pesticidas pueden iniciar la progresion de
la patologia de la enfermedad de Parkinson ",

Ftalatos

Compuestos quimicos derivados del &cido ftélico,
empleados para afadir flexibilidad a los plasticos
(72 (Tabla 4). Se hallan en juguetes infantiles, suelos,
cosmeéticos y productos de belleza, envases de ali-
mentos, plasticos, insecticidas, en el agua potable,
en el polvo de las casas, en los peces y otros ani-
males. Estos compuestos poseen actividad antian-
drogénica in vitro, in vivoy en modelos animales, y
también posibles acciones estrogénicas, por lo tan-
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Tabla 4. Tipos de ftalatos.

Nombre Abreviatura Utilidades
Dietil ftalato DEP Perfumes, colonias, champus, lociones dermatolégicas.
Dibutil ftalato DBP Cosméticos, tintes, insecticidas, plasticos, adhesivos...
Benzilbutil ftalato BZBP Cinturones, productos adhesivos, productos del automovil.
Diciclohexil ftalato DCHP En laboratorios de investigacion.
Di-2-etilhexil ftalato DEHP \r#e’gduiiée(sb%lesgisﬁ,otiYbir;\_/_?)l_tura de alimentos, productos de uso
Dioctil ftalato DOP Suelos de pléastico, cubierta de libros.
Di-isononil ftalato DINP (I\:/Ioannsgtrltecr;%:.e agua, suelas de zapatos, juguetes, materiales de

to, resulta verosimil que puedan afectar el desarro-
llo endocrino y del sistema reproductivo de los ni-
flos y de los fetos ™. Existe una primera prueba
experimental que demuestra que los ftalatos alteran
el desarrollo del linaje de las células germinales y
presentan un efecto deletéreo potencial sobre la
fertilidad masculina en la vida adulta ™. A lo ante-
rior se ha ido sumando otra serie de posibles con-
secuencias, ente las que se encuentran el cambio
en el momento del parto, alteraciones en los niveles
de las hormonas infantiles, alteraciones en el neuro-
comportamiento de los nifios, la disminucion en la
calidad del semen, endometriosis y la relacion con
cancer ™. La prohibicién que la Unién Europea
promulgé en 1999 (luego en otros palses) con ca-
racter de urgencia sobre el empleo de ftalatos en
los juguetes para bebés para estimular la denticion
fue varias veces prorrogada.

Esta prohibicion ha sido renovada y afectaria a cier-
tos ftalatos empleados para fabricar productos des-
tinados a ser introducidos en la boca por niflos me-
nores de tres afios. Con el aumento de las res-
tricciones sobre determinados ftalatos, los restringi-
dos estan siendo sustituidos gradualmente por
plastificantes no ftalatos. Entre ellos se encuentra el
Di(isononil)ciclohexano-1,2-dicarboxilato (DINCH),
sobre el que se ha informado de la preocupacion
por los posibles efectos adversos para la salud 9.

Alquilfenoles

Antioxidantes presentes en el poliestireno modifica-
do y en el cloruro de polivinilo (PVC), y como pro-
ductos de la degradacion de los detergentes. Un
ejemplo es el p-nonilfenol. Los fabricantes afiaden
nonilfenoles al poliestireno y al PVC, como antioxi-
dante para que estos plasticos sean mas estables y
menos fragiles. Un estudio descubrié que la indus-
tria de procesamiento y envasado de alimentos utili-
zaba PVC con alquilfenoles. Otro informaba del ha-
llazgo de contaminacion por nonilfenol en agua que
habfa pasado por cafierias de PVC. La descomposi-

cion de sustancias quimicas presentes en detergen-
tes industriales, plaguicidas y productos para el cui-
dado personal puede dar origen asimismo a
nonilfenol. Algunos alquilfenoles pueden comportar-
se como poderosos disruptores endocrinos, condi-
cionando una potente accion estrogénica, y danar el
sistema inmunolégico al afectar a los leucocitos 7.

Bisfenol-A

Constituye uno de los agentes quimicos de mayor
prevalencia entre los productos comercializados en
la actualidad. Esta presente en empastes dentarios,
cremas, en las resinas epoxi (las latas y contenedo-
res metalicos se suelen revestir con epoxi para evi-
tar que se oxiden), tuberias de aire acondicionado,
biberones y diferentes recipientes plasticos (poli-
carbonato). Dado que el bisfenol-A (BPA) puede
emigrar del policarbonato cuando se encuentra ex-
puesto a elevadas temperaturas, los alimentos
acondicionados en recipientes de plastico pueden
contaminarse ®. Se considera que los mayores
afectados serfan los bebés, tanto en su etapa em-
brionaria como en la de lactancia, cuando las hor-
monas desempefiarian un papel decisivo. Seria en
ese momento de la vida del nino cuando su madre
le traspasaria, a través del cordon umbilical y de la
leche, el bisfenol acumulado en su cuerpo. Desde
este afio 2011, los biberones en Europa han dejado
de contener esta substancia. Se ha sefialado que,
aunque los niveles de BPA sean minimos, puede in-
terferir en la funcion endocrina. Las acciones dis-
ruptoras del BPA irian mas alla de la capacidad de
mimetizar, amplificar o inhibir la actividad de los es-
trégenos endogenos . Se ha encontrado una aso-
ciacion positiva de niveles de BPA con una mayor
prevalencia de enfermedades relacionadas con el
desarrollo de los sistemas reproductivos, el cere-
bro, los procesos metabdlicos que conducen a la
diabetes de tipo 2 y la linea germinal masculina €%
8) la fertilidad femenina mas recientemente ©4 vy
también en concentraciones nanomolares, su ca-
pacidad para suprimir la liberacion de adiponectina
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@), Investigaciones recientes y cada vez méas nu-
merosas, relacionan a este agente con la obesidad
®588) Es probable o se sospecha que existe una
asociacion con otros resultados, como la permeabi-
lidad intestinal y el rendimiento de la memoria y el
aprendizaje 9.

Organotinas

Poseen una potente capacidad para interferir sobre
el sistema endocrino. Se considera que podrian es-
timular la diferenciacion del adipocito, contribuyen-
do asi a una predisposicién y/o mayor susceptibili-
dad a la obesidad .

Parabenos

Los parabenos, o parabenes, son un tipo de com-
puesto quimico utilizado habitualmente en las in-
dustrias de productos cosméticos y farmacéuticos.
Actlan de manera efectiva como conservantes en
muchos tipos de férmulas quimicas. Estos com-
puestos y sus sales son usados principalmente por
sus propiedades bactericidas y fungicidas. Pueden
ser encontrados en champus, cremas hidratantes,
geles para el afeitado, lubricantes sexuales, medi-
camentos topicos y parenterales, autobronceado-
res y dentifricos. También son utilizados como aditi-
vos alimentarios. Hasta ahora se han realizado
pocos estudios sobre sus efectos en los seres hu-
manos. Se han sugerido efectos en el crecimiento
posnatal de los varones, ya que en dos estudios los
niveles maternos de parabenos se asocian con un
aumento de peso a los tres afios en los varones
©1.92) En otros estudios epidemiolégicos se han exa-
minado los principales tipos de parabenos en las
mujeres embarazadas y sus asociaciones con las
hormonas tiroideas y reproductivas, lo que sugiere
cambios en el caso de los metilos y butilparabenos
©3)_ Actualmente se han prohibido algunos parabe-
nos en los cosméticos, y esto especificamente para
SuU uso en la zona de los pafales de bebés y nifios
menores de tres afios.

Medicamentos

El DES constituye el primer ejemplo de un medica-
mento con propiedades de alteracion endocrina
capaz de inducir graves efectos adversos para la
salud (incluidas malformaciones congénitas y can-
cer) tras una exposicion intrauterina . Otro ejem-
plo pertinente es el del paracetamol (acetaminofén),
que se utiliza ampliamente. Los analgésicos, inclui-
dos el paracetamol y la aspirina, son los medica-
mentos de venta libre mas vendidos, con una ten-
dencia al alza en la Unién Europea desde el decenio
de 1990 ©. El paracetamol es el farmaco mas utili-

zado por las mujeres embarazadas, que tienden a
considerar que el paracetamol no condiciona efec-
tos secundarios y que es seguro para su uso duran-
te el embarazo. Las pruebas recientes ponen en
tela de juicio esa creencia. El paracetamol atraviesa
la placenta y llega al feto. Los estudios toxicolégi-
cos muestran que tiene propiedades antiandrogéni-
cas. En modelos animales, la exposicion gestacio-
nal al paracetamol se asocia con una reduccion de
la distancia anogenital en la descendencia masculi-
nay la inhibicién de la produccion de testosterona,
asi como la interferencia con la produccion de pros-
taglandinas. En algunos estudios epidemiolégicos
se informd de un posible aumento del riesgo de tes-
ticulos no descendidos al nacer ®+%. Se ha infor-
mado de efectos adversos en el desarrollo de las
nifias, incluso en el desarrollo del lenguaje 47, En
tanto no se disponga de un mayor nivel de eviden-
cia sobre su seguridad, se deben elaborar estrate-
gias de educacion sanitaria poblacional que garan-
ticen lainformacion suficiente y faciliten la busqueda
de alternativas que inviten al uso juicioso de este
farmaco para regular su consumo durante el emba-
razo . Las nuevas pruebas cientificas suscitan
preocupacion con respecto a los efectos de otros
analgésicos suaves, como por ejemplo el ibuprofe-
no, durante el embarazo ©. También se ha sugerido
que la nistatina deberia ser evaluada mas a fondo
en relacion con la posible interrupcion de la sintesis
suprarrenal y androgénica 9.

Necesidad de una sensibilizacion publica

Los DEs son uno de los principales téxicos que cau-
san diversas complicaciones de salud, afectando a la
mayoria de los 6rganos del cuerpo humano. La Orga-
nizacion Mundial de la Salud, en su informe de 2012,
ya nos alert6 sobre la necesidad de una conciencia-
cion sobre la exposicion no deseada a los productos
quimicos. En concreto, deberiamos centrar nuestra
preocupacion sobre las siguientes areas ©:

1. El aumento de las enfermedades relacionadas
con el sistema endocrino.

2. Aumento de la tasa global de canceres relacio-
nados con el sistema endocrino.

3. El'aumento de la obesidad y la diabetes tipo 2
que se ha ido incrementando con el tiempo.

4. Elriesgo de cancer de prostata entre los traba-
jadores ocupacionales esta aumentando debi-
do a la gran cantidad de pesticidas, especial-
mente PCB y arsénico.

5. Las aguas residuales deben ser sometidas a
un tratamiento de efluentes ya que sabemos
que los DEs son compuestos estables con un
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10.

11.

bajo grado de biodegradabilidad. Hay que pro-
mover que las industrias manufactureras de
DEs tengan plantas de tratamiento de efluentes
en sus plantas de fabricacion.

Se debe de disponer de méas datos epidemiol6-
gicos para interpretar con precision el impacto
de los DEs en la salud humana o en la preva-
lencia de enfermedades.

Los DEs que tienen un bajo grado de solubili-
dad en el agua son indicadoras de un alto gra-
do de lipofilia, facilitando asi su facil entrada en
el torrente sanguineo (19, Por lo tanto, se debe-
ria crear conciencia publica de manera mas in-
formada sobre el modo en el que estos produc-
tos quimicos pueden causar rapidamente
impactos toxicoldgicos en el cuerpo.

El tratamiento de la toxicidad de los DEs debe
ser tal que la medicacion se vincule competiti-
vamente con el receptor responsable de su ac-
cion. Por ejemplo, el GPR30, un receptor trans-
membrana de siete dominios, puede utilizarse
como tratamiento, ya que se ha comprobado
que tiene una afinidad muy alta de unién con el
bisfenol A, la genisteina, la zelozona y el nonil-
fenol (10, Se les puede hacer llegar sugeren-
cias a los fabricantes de medicamentos sobre
la posibilidad de preparar tratamientos optimi-
zados para pacientes que sufran las conse-
cuencias toxicas de los DEs.

Resulta preciso abordar las cuestiones relacio-
nadas con las causas ambientales relaciona-
das con las tendencias de las enfermedades
endocrinas.

Las estrategias deben incluir el uso de los me-
dios de comunicacion, tanto impresos como
electrénicos, a fin de llegar a la poblacién de
manera adecuada, con el propdsito de aumen-
tar la concienciacion de la poblacion respecto
a los efectos nocivos de los DEs.

Actualmente, soélo en el caso de los cosméticos
se informa a los consumidores sobre las sus-
tancias quimicas presentes en los productos
que compran. Alguien que adquiere una bolsa
de basura o una botella de pléastico general-
mente no puede saber si se ha afiadido algun
biocida a la bolsa o si la botella ha sido fabrica-
da usando un DE. Incluso en los cosméticos la
Unica informacion disponible corresponde a la
lista de productos quimicos utilizados, lo que
implica que probablemente pocos consumido-
res sean capaces de averiguar si uno de los
muchos productos quimicos que los componen
pudieran tratarse de un DE. Deberia conside-
rarse la posibilidad, mientras no se apliquen

reglamentaciones mas efectivas que permitan
minimizar la presencia de productos nocivos
en los bienes de consumo, de definir una eti-
queta que indique la presencia de un presunto
DE ©),

Algunas recomendaciones

10.

11.

13.

Entre los alimentos mas contaminados estarian
las frutas y verduras. Se deberia priorizar el
consumo de productos ecoldgicos. Es preferi-
ble consumir frutas y verduras frescas que con-
geladas. Antes de su consumo lavarlas ex-
haustivamente y, cuando sea posible, pelarlas.

Usar materiales inertes como el vidrio.

Usar fibras naturales.

Reducir el consumo de alimentos enlatados.
Reducir el consumo de precocinados.

Los alimentos frescos deben ser el pilar de la
dieta y hay que evitar los procesados (con mu-
chos ingredientes en su etiquetado). Cada vez
que comemos alimentos altamente procesa-
dos, estamos expuestos a aditivos quimicos, y
- por las sustancias quimicas que causan efec-
tos toxicos similares - esa exposicion combina-
da puede aumentar el dafio a nuestra salud.

Leer bien las etiquetas de los cosméticos y de
los productos de limpieza.

No calentar alimentos en recipientes fabrica-
dos con bisfenol A.

Limitar el consumo de pescado azul de gran
tamano.

Dentro de lo posible, consumir carnes sin hor-
monas, pesticidas y fertilizantes.

Lavar las manos con frecuencia, ya que en la
vida diaria nos exponemos a multitud de DEs.

. Procurar evitar adherentes (teflon) en los uten-

silios de cocina (como sartenes). El problema
no es el teflén mismo, sino un solvente llamado
acido perfluorooctanoico (PFOA) que se usa
para fijar el antiadherente. La Unién Europea lo
ha prohibido desde el afio 2017, aunque en al-
gunos casos especificos se ampliara hasta el
2023, y actualmente se pueden encontrar anti-
adherentes libres de PFOA.

Evitar el uso de insecticidas en la casa y alre-
dedores.
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14. Utilizar productos de higiene libres de parabe-
nos. No abusar de las toallitas higiénicas.

Conclusion

Aunque es evidente que se generd mucha e impor-
tante informacion sobre los disruptores endocrinos
en los ultimos afios, también es cierto que resulta
por demas necesario poner en marcha mas investi-
gacion focalizada al problema, que permita respon-
der a las multiples cuestiones que todavia se plan-
tean. Hasta el presente nos movemos en un mundo
de demasiadas hipotesis, de sesgos en la informa-
cién al amparo de muy variados intereses (presio-
nes comerciales, movimientos ecologistas, objeti-
vos de los investigadores, etc.). Existe sin duda un
problema, pero sin que tengamos seguridad toda-
via sobre la magnitud de las consecuencias. A pe-
sar de los avances que se estan realizando en mu-
chos otros campos, la informacion relativa al de lo
DEs es todavia bastante limitada. El objetivo de los
cientificos debe estar representado por la detec-
cion de la sustancia, de su mecanismo de accion,
la explicacion de la relacion dosis-efecto que aclare
el vinculo causal entre la sustancia y la patologia.
Fendmenos como la bioacumulacion y la herencia
transgeneracional son claros obstaculos para la in-
vestigacion y deben buscarse nuevas estrategias al
respecto (9. No se dispone de una evaluacion de-
bidamente documentada sobre la poblacion ex-
puesta y el nivel de toxicidad en el que podrian en-
contrarse ya ®, para lo que se necesita desarrollar
métodos analiticos sensibles y selectivos (199,

Se estan desarrollando tecnologias asistidas por
computadora que permitiran predecir la actividad
de los DEs y evaluar los riesgos ambientales (99, Lo
cierto es que no es cuestion de esperar a ver lo que
sucede. Aunque se realizaron algunos cambios de
politica, por ejemplo, la prohibicion del DDT, etc,
debe sefialarse que éstos se hicieron después de
mucho tiempo, cuando el dafio ya estaba hecho.
Con los datos de que ya disponemos, resulta evi-
dente que tenemos la obligacion de afrontar la si-
tuacion, de lograr los cambios politicos necesarios
que nos lleven a actuar en un plazo definido, de
buscar la verdad, de asegurar un futuro sostenible
para nuestros hijos.
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Abreviaturas

BPA: bisfenol-A

DDT: 2,2-bis-(p-clorofenil)-1,1,1-tricloroetano
DE: disruptor endocrino

DEs: disruptores endocrinos.

DES: dietilestilbestrol

PBB: bifenilos polibromados

PCBs: bifenilos policlorinados

PVC: cloruro de polivinilo

TBT: tributiltin
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Hipoplasia genital femenina: ;una entidad
nosologica infradiagnosticada?
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Resumen

El desarrollo del aparato genitourinario es complejo
y la hipoplasia de genitales externos sin otra patolo-
gia acompanante es extremadamente rara. Esta
mas documentada la hipoplasia de genitales exter-
nos masculinos, sin embargo, apenas hay biblio-
grafia en lo referente al sexo femenino. Presenta-
mos el caso de una nifia de 10 afios con hipoplasia
de clitoris y de labios menores sin presentar ningu-
na otra sintomatologia acompanante.

Palabras clave: Hipoplasia genital, Clitoris, Labios
menores, Agenesia

Abstract

The development of the genitourinary system is a
complex process and hypoplasia of external genita-
lia without any other accompanying pathology is ex-
tremely rare. We present the case of a 10-year-old
girl with hypoplasia of the clitoris and labia minora
without presenting any other accompanying symp-
toms.

Key words: Agenesis, External genitalia, Labium mi-
nus, Clitoris
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Hasta la séptima semana de gestacion las vias ge-
nitales son iguales en ambos sexos. Los genitales
externos derivan de un primordio comun formado
en la parte anterior por el tubérculo genital, lateral-
mente por los pliegues uretrales y flanqueados por
las prominencias labioescrotales. El surco uretral
termina en el seno urogenital. El tubérculo genital,
los pliegues y las prominencias estan formados de
tejido mesenquimal indiferenciado y formaran el
pene o el clitoris; los pliegues uretrales formaran la
uretra y en el varén la parte ventral del pene, mien-
tras que en la mujer formaran los labios menores. El
pene se forma tras el crecimiento y fusion del surco
y pliegues uretrales .

El clitoris consta de una cabeza, cuerpo y pilares y
se insertan en la sinfisis del pubis. El fallo en esta
etapa del desarrollo provocara diferentes tipos de
malformaciones. Aunque rara, la hipoplasia congé-
nita de genitales externos ha sido descrita previa-
mente, la mayor parte de las veces asociada a dife-
rentes sindromes.

Caso Clinico

Presentamos el caso de una nifia de 10 afios y cua-
tro meses que acude a la consulta de endocrinolo-
gia pediatrica, por peticion materna al sospechar
una posible anormalidad de los genitales externos
de su hija. En sus antecedentes personales desta-
camos: embarazo gemelar bivitelino controlado, sin
incidencias. El parto se desarroll6 a las 39 semanas
mediante cesarea (por nalgas).
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Antropometria neonatal: peso al nacimiento 3570 g;
longitud al nacimiento 49 cm; perimetro cefélico
34,5 cm. Apgar: 7/10. Alimentacién complementa-
ria bien reglada. Desarrollo psicomotor normal. Va-
cunacion correcta. No Infecciones urinarias. Esco-
larizacion adecuada.

No habfa antecedentes familiares de interés. Hija
de padres sanos, no consanguineos. Hermana ge-
mela sana con genitales externos normales. No ha-
bia casos de esterilidad, ni anomalias genitourina-
rias conocidas en la familia.

Exploracién fisica: peso: 43,2 kg (p75-p90); talla:
135,56 cm (p10-p25); IMC: 23,5 (+1,8 SDS). Fenoti-
po normal. Normocoloracion de piel y mucosas.
Cuello normal. ACP y abdomen normales. Prepube-
ral. Genitales externos: ausencia total de clitoris y
labios menores con meato urinario visible como un
orificio. Entrada a vagina y uretra normales. Ano en
posicion adecuada. Distancia urogenital normal.
(Figura 1).

Exploraciones complementarias en primera consul-
ta. Ecografia abdomino-pélvica: normal. Analitica
hormonal: LH indetectable, FSH 1,2 U/L, cortisol
23,1 mcg/dL. Cariotipo: 46 XX normal.

Reevaluacion a los 13 afios de edad. Ecografia ab-
domino-pélvica: normal. Analitica hormonal: LH 4,2
U/L, FSH 2,2 U/L, 17 B estradiol 114 pg/mL, testos-
terona 0,18 ng/mL.

Evolucion: inicié su desarrollo puberal a los 11 afios
y tuvo la menarquia a los 13,5 afios. En la actuali-
dad tiene 15 anos y 7 meses, un desarrollo puberal
completo con menstruaciones regulares. El aspecto
de los genitales no ha variado salvo en el color y por
la presencia de pubarquia. No ha presentado infec-
ciones del tracto urinario ni ninguna otra intercu-
rrencia.

Discusion

La ausencia de clitoris y/o labios menores, es una
situacion extremadamente infrecuente, que funda-
mentalmente ha sido descrita formando parte de
cuadros sindromicos, como el sindrome de Prader-
Willi, el de Robinow, la asociacion CHARGE y la de-
lecion de 18q @9,

Las descripciones de hipoplasia de clitoris o labios
mayores de forma aislada en la literatura son muy
escasas. Destacamos la serie de 3 pacientes publi-
cada por Martinén-Torres y cols ©. En esta serie no
se refieren antecedentes familiares ni personales
resefiables y en 2 de las nifias, como sucedioé con la
que presentamos, fueron los padres quienes acu-
dieron al hospital sin la indicacion de un médico.

Figura 1. Aspecto de los genitales externos de la
paciente.

Karaman |y cols () publicaron el caso de otra nifia
con hipoplasia de labios menores, en el que tam-
bién son los padres quienes solicitan la consulta
por la sospecha de una anomalia en la apariencia
de los genitales. Nosotros seguimos en nuestra
consulta a otra nifia de dos afios de idénticas ca-
racteristicas a la presentada e igualmente valorada
a peticion materna. En otra publicacion relativa-
mente reciente © el diagndstico se realizd ante la
necesidad de exploracion genital tras el abuso se-
xual a una nifia de 13 afnos.

Es sorprendente, como ya han denunciado otros
autores ©® que consultando las bases de datos
como PubMed el resultado de la busqueda sea mi-
nimo y que en libros de texto tan importantes como
el Cruz o el Nelson no aparezca esta entidad noso-
l6gica. En la clasificacion Internacional de las enfer-
medades ICD-10 no aparece salvo malformacion
del clitoris (Q52.6), mientras que sf aparece la au-
sencia congénita del pene (Q55.5). Las publicacio-
nes sobre esta Ultima patologia son mucho mas fre-
cuentes (1012,

Las anomalias en los genitales pueden asociarse a
malformaciones del tracto urinario ™ por lo cual es
necesario hacer un estudio de imagen en todos los
casos independiente de que presente o no clinica
urinaria. Como se ve en la Figura 1 la exposicion tan
directa de la uretra puede constituir un factor de
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riesgo para favorecer las infecciones del tracto uri-
nario. A pesar de que la paciente no habia presen-
tado ninguna, insistimos en la necesidad de una
adecuada limpieza y héabito miccional frecuente
para prevenirla.

Dado que hay sindromes y alteraciones genéticas
que pueden provocar la hipoplasia de genitales ex-
ternos, es obligado realizar un estudio genético en
todas las situaciones, a pesar de no haber ningun
otro signo patolégico. En ausencia de otras altera-
ciones la etiologfa es desconocida . El hecho de
que la nifa que presentamos tuviera una hermana
gemela con unos genitales rigurosamente norma-
les, hace poco probable la posibilidad de que la
malformacion pudiera ser secundaria a una noxa
intrautero. Hoy por hoy, con el conocimiento que
tenemos, a pesar de que nuestras pacientes no
presentan problema alguno creemos conveniente
la realizacion de todas las exploraciones comple-
mentarias realizadas.

Uno de los temas que mas preocupa a la familia,
una vez que las exploraciones complementarias
realizadas son normales, es la posibilidad de que
exista una pérdida del placer erdtico. A pesar de
que existen dudas al respecto, parece que se man-
tienen la inervacion y vascularizacion de la zona co-
rrespondiente al clitoris. Falk HC and cols % publi-
caron el caso de una mujer diagnosticada a los 25
anos por su ginecologo para contracepcion con la
aclaracion de que si sentia placer erdtico. Por otra
parte, hay autores ('® que introducen otros concep-
tos a la sexualidad diferentes a la anatomia.

Hoy por hoy, como conclusiones, cabe sefialar que
la hipoplasia de clitoris es una rara entidad nosolo-
gica, posiblemente infradiagnosticada. El hecho de
que en la mayoria de las ocasiones la consulta se
haga a peticion de los padres sugiere un bajo indi-
ce de sospecha por el colectivo médico, sin duda
susceptible de mejora.

Ante la ausencia de clitoris hay que realizar un exa-
men fisico detallado de la region genital externa
para descartar otras malformaciones y es funda-
mental un estudio de imagen de la region urogenital
y de los genitales internos, asi como el estudio ge-
nético.

Por ultimo, debemos recordar la importancia de la
exploracion completa de los genitales externos en
las revisiones pediatricas rutinarias.
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Resumen

El Sindrome de osteogénesis imperfecta (Ol) com-
prende un conjunto de enfermedades hereditarias
caracterizadas por la presencia de baja densidad
mineral 6sea y fragilidad dsea. La osteogénesis tipo
V de herencia autosomica dominante, esta causada
por mutaciones en el gen IFITM5. Representa me-
nos del 4% de los casos de Ol. Clinicamente pre-
sentan una afectacién moderada-grave con una
combinacion variable de rasgos distintivos como la
calcificacion de la membrana interésea del ante-
brazo, desarrollo de callos hipertréficos tras fractu-
ras o cirugias y luxacion de la cabeza radial. Existe
gran variabilidad fenotipica incluso en pacientes
con misma mutacion. Describimos las caracteristi-
cas clinicas y evolucién de 3 pacientes (2 varones,
1 mujer) con diagndstico de Ol tipo V en tratamiento
con bifosfonatos.

Palabras clave: osteogenesis imperfecta, fracturas,
callo hipertrdfico
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Abstract

Osteogenesis imperfecta (Ol) is a genetically hete-
rogeneous group of heritable disorder characteri-
zed by the presence of low bone mineral density
and bone fragility. Dominantly inherited type V Ol is
caused by mutation in IFITM5 gene and represents
less than 4% of Ol cases. Clinically they present a
moderate-severe affectation with a variable combi-
nation of distinctive features such as calcification of
the interosseous membrane of the forearm, develo-
pment of hypertrophic calluses after fractures or
surgeries and dislocation of the radial head. There
is great phenotypic variability even in patients with
the same mutation. We describe the clinical charac-
teristics and evolution of 3 patients (2 men, 1 wo-
man) diagnosed with type Ol type V treated with
bisphosphonates.

Key words: osteogenesis imperfecta, fractures, hy-
pertrophic callus

Introduccion

El Sindrome de osteogénesis imperfecta (Ol) com-
prende un conjunto de enfermedades hereditarias
producidas por un desorden heterogéneo del tejido
conectivo. La presencia de una baja densidad mi-
neral 6sea vy la fragilidad ¢sea definen a esta enfer-
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medad y condicionan la clinica principal de estos
pacientes caracterizada por fracturas espontaneas
o ante minimos traumatismos, deformidades éseas,
fundamentalmente en huesos largos, aplastamien-
tos vertebrales y escoliosis entre otras (V.

Debido a que el colageno tipo | afectado principal-
mente no es exclusivo de hueso, existen otras mani-
festaciones extraesqueléticas que pueden apare-
cer y deben tenerse en cuenta como la presencia
de escleras azules-grisaceas, la pérdida auditiva
conductiva o neurosensorial, la dentinogénesis im-
perfecta, invaginacion basilar, alteraciones cardia-
cas por afectacion valvular, debilidad muscular o
hiperlaxitud articular entre otras .

Una de las principales caracteristicas de esta en-
fermedad es su amplio espectro de presentacion
clinica, desde formas perinatales letales hasta indi-
viduos practicamente asintomaticos con un nimero
reducido de fracturas ©. Es por ello que la inciden-
cia real de la enfermedad se desconoce. Segun es-
tudios epidemiolégicos europeos y americanos se
estima una incidencia de 0,3-0,7/10,000 nacimien-
tos (. Estudios mas completos estiman una inci-
dencia global de 1/10.000 individuos ©.

En aproximadamente el 85-90% de los casos, se
describen mutaciones en los genes COL1A1y CO-
L1A2 codificadores de las cadenas peptidicas de
procolageno aly a2 que dan lugar, tras su ensam-
blaje en forma de triple hélice, al principal compo-
nente de la matriz extracelular: el colageno tipo .
Mutaciones en estos genes dan lugar a una pro-
duccion de un colageno tipo | anémalo o a una dis-
minucién de la cantidad de colageno sano ®. En
1979, Sillence clasifica por primera vez esta enfer-
medad en 4 tipos (I-1V) con herencia autosémica
dominante (AD) ©).

La primera referencia a la Ol tipo V hallada en la lite-
ratura la encontramos en la publicacion realizada
por Battle y Shattock en 1908 . Inicialmente des-
cribian pacientes con desarrollo de tumores 6seos
a nivel de huesos largos, caracteristicamente pro-
ducidos tras fracturas. En algunos casos se llegaba
a la amputacion del miembro afecto por la sospe-
cha inicial de osteosarcoma, pero tras observar que
dichas formaciones tendian a la resolucion espon-
taneay a la reaparicion en otras localizaciones ante
nuevas fracturas comenzaron a sospechar una
nueva forma de osteogénesis imperfecta. Esta
nueva Ol tenia unas caracteristicas que las diferen-
ciaban de lo conocido hasta entonces ©9 y poste-
riormente serfan clasificados como Ol tipo V.

En el afio 2000 Glorieux et al publican el primer gru-
po de individuos con Ol de herencia AD y estudio
de genes COL1A1/COL1A2 negativos. Describian
un conjunto de caracteristicas diferenciales en es-

tos pacientes, incluyéndolos en un nuevo tipo de Ol
(10)

En el afio 2012 Semler et al y Cho Tj et al describen
simultaneamente la primera mutacion en el gen
IFITM5 responsable de este tipo de Ol (11:12),

En la ultima década se han descubierto una amplia
variedad de genes cuya alteracién ha demostrado
que causan Ol, haciendo que la clasificacion inicial
descrita por Sillence se amplie hasta dieciocho (I-
XVIII) diferentes tipos '®). En la publicacion de Kang
H et al de 2017 proponen una clasificacion basada
en los genes causales y su funcion (Tabla1) mante-
niendo la numeracion de Sillence (1314),

Las Ol tipo V clinicamente se caracterizan y diferen-
cian del resto de tipos de Ol por la predisposicion al
desarrollo de callos hipertréficos tras fracturas o in-
tervenciones quirurgicas con predominio en huesos
largos; la tendencia a la calcificacion de la mem-
brana interésea principalmente a nivel de antebra-
z0s y/o menos frecuentemente en region tibio-pero-
nea y la asociacion de una banda radiodensa
visible en la placa de crecimiento (">, Tipicamente
las escleras y la dentina no se ven afectadas. Histo-
|6gicamente se observa un patron irregular de lami-
nacion ¢sea en forma de malla visible bajo luz pola-
rizada ("7,

Actualmente no existe un tratamiento curativo de la
enfermedad. Los bifosfonatos (BF) son farmacos
ampliamente utilizados en estos pacientes por sus
efectos antirresortivos. Se utilizan en diferentes ti-
pos de Ol incluyendo el tipo V, a pesar de sus ca-
racteristicas distintivas.

El objetivo de este articulo es describir las caracte-
risticas clinicas y radiolégicas de tres pacientes en
seguimiento en nuestra unidad con diagnostico de
Osteogénesis imperfecta tipo V secundaria a la
misma mutacion (IFITM5¢.-14C>T). Asf como com-
parar nuestros casos con los ya descritos previa-
mente en la literatura y analizar los beneficios del
tratamiento con bifosfonatos.

Exposicion de casos

Nuestra serie esta constituida por 3 casos diagnos-
ticados de Ol tipo V, dos varones y una mujer. Las
principales caracteristicas antropométricas, clinico-
radiolégicas y de tratamiento se describen en la Ta-
bla 2.

Caso 1

Paciente varén de 4 afios y 11 meses. Mutacion en
heterocigosis en el gen IFITM5 (14C>T) ya descrita
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Tabla 1. Clasificacion de la Osteogenesis imperfecta basada en el gen causal y su funcién propuesta por

KanG H et al ®.
Tipo de Ol Herencia Gen Proteina alterada

Defectos en la sintesis/estructura del colageno tipo |

Tipo I, II, LIV AD COL1A1 0 COL1A2 ‘ al (1) o a2 colageno
Defectos en la mineralizaciéon 6sea

Tipo V AD IFITM5 BRIL

Tipo VI AR SERPINF1 PEDF
Defectos en la modificacion post-transcripcional del colageno

Tipo VI AR CRTAP CRTAP

Tipo VIII AR LEPRE1 P3H1

Tipo IX AR PPIB PPIB (CyPB)
Defectos en el procesamiento y ensamblaje del colageno

Tipo X AR SERPINH1 HSP47

Tipo XI AR FKBP10 FKBP65

No clasificada AR PLOD2 LH2

Tipo Xl AR BMP1 BMP1
Defectos en la funcion y diferenciacion del osteoblasto

Tipo X AR SP7 SP7 (OSTERIX)

Tipo XIV AR TMEM38B TRIC-B

Tipo XV AR/AD WNTH WNT1

Tipo XVI AR CREB3L1 OASIS

Tipo XVII AR SPARC SPARC (osteonectina)

Tipo XVIII XR MBTPS2 S2P

Abreviaturas: AD, autosémico dominante; AR, autosémico recesivo; XR, recesivo ligado al X. Poblacion intencion de tratar

(ITT): N = 410.

en Ol tipo V. Estudio genético de los padres negati-
VO.

Primera fractura (tibia izquierda) a los 7 meses (tras
caida desde la cama), segunda (fémur izquierdo) a
los 8 meses sin traumatismo aparente con desarro-
llo posterior de callo hipertréfico (Figura 1). Serie
6sea con osteoporosis generalizada, aplastamien-
tos vertebrales y costillas graciles.

Inicia tratamiento con pamidronato sédico intrave-
noso (V) a los 9 mese cada dos meses hasta los
dos afios y posteriormente cada 3 meses, sin efec-
tos secundarios asociados (12 ciclos totales). Cam-
bio posterior a zoledronato IV semestral a los 3 afios
y 6 meses, mantenido hasta la actualidad. Desde el
inicio de tratamiento ha presentado dos fracturas
radio-cubitales izquierdas precisando tratamiento
quirdrgico tras la segunda en dos ocasiones. Bue-
na evolucion clinica sin otras alteraciones asocia-
das y velocidades de crecimiento acordes a la
edad (Tabla 2).

Caso 2

Paciente mujer de 9 anos de edad en seguimiento y
tratamiento con bifosfonatos desde los 3 afios y me-
dio. Estudio molecular inicial con genes COL1A1/
COL1A2 negativos. Se amplia estudio molecular
con confirmaciéon de mutacion en heterocigosis en
IFITM5 (14C>T). Estudio genético de padres nega-
tivo.

Inicia tratamiento con pamidronato sédico IV a los 3
afos y medio, recibiendo un total de 3 ciclos con
posterior cambio a zoledronato IV.

A los 4 afios y medio sufre una fractura de tibia iz-
quierda espontanea precisando correccion quirur-
gica con desarrollo posterior de hipertrofia de callo.
Actualmente en tratamiento semestral con zoledro-
nato IV en pauta de descenso (0,025 mg/kg/dosis).
Desde el inicio del tratamiento con bifosfonatos ha
presentado una fractura de clavicula y dos en ti-
bias. Diagnosticada de escoliosis dorsal de con-
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Tabla 2. Caracteristicas perinatales, clinico-radiolégicas y de evolucién de tratamiento.

Caso 1 Caso 2 Caso 3
Severidad Moderada Moderada Moderada
Ecografias prenatales Normales - Acortamiento MMII
Parto Eutocico Instrumental Eutdcico
EG (semanas) 38 41 41
PRN g (DE) 2690 (-1,1) 3250 (-0,2) 2890 (-1,5)
LRN cm (DE) 46 (-2,1) 50cm (-0,1) 48 (-1,6)
Edad primera fractura 7 meses 21 meses 6 meses
Callo hipertréfico Si Si Si
Edad diagnéstico callo hipertréfico 7 meses 4 afios 6 afos 3 meses
Localizacién callo hipertréfico Fémur izquierdo Tibia izquierda Fémur derecho
Calcificacion membrana interésea No Si No
Banda hiperintensa metafisaria Si Si Si
Aplastamientos vertebrales Si Si Si
Escleras azules No No No
Dentinogénesis imperfecta No No No
Huesos Wormianos Si Si Si
Edad inicio bifosfonatos 10 meses 3 afios 10 meses 21 meses
Fracturas previo tratamiento 2 5 5
Fracturas durante tratamiento 2 3 3
Egilaom(i::tc(:)ore para la EC) previo 11 25 07
(Ij)é\/ltit(az:ice%rti para EC) tras 2 afios 06 11 1.2
Escoliosis - Si S
Edad cronoldgica ultima valoracion 4 afos 11 meses 9 anos 3 meses 9 anos 3 meses
Talla cm (DE) 105,5 (-1) 125(-1,8) 128,5 (-1,4)
V. crecimiento cm/ano (DE) 7 (-0,3) 5,4 (-0,1) 5,5(-0,7)
Talla diana cm (DE) 172,2 (-0,6) 159,9 (-0,9) 175,2 (-0,3)

Abreviaturas: DE, desviacion estandar; EC, edad cronolégica.

vexidad derecha con vértice en D8 y multiples
aplastamientos vertebrales. RMN craneal con im-
presion basilar clinicamente asintomatica. Desarro-
llo de calcificacion de membrana interésea parcial
tibio-peronea izquierda (Figura 2).

Caso 3

Paciente varén de 9 afos de edad. Estudio molecu-
lar con confirmacion de Ol tipo V secundaria a mu-
tacion c.-14C>T en heterocigosis en el gen IFITMS.

Primera fractura a nivel de cubito izquierdo a los 6
meses. Fractura cubito derecho a los 11 meses.
Fractura radio-cubital izquierda a los 15,6 meses

con fractura similar contralateral a los 16,6 meses.
Fractura de humero y radio izquierdo a los 17 me-
ses.

Inicia tratamiento con pamidronato a los 23 meses
(11 ciclos totales). Cambio a zoledronato a los 5
afos y 4 meses. Durante el tratamiento presenta a
los 3y 4,5 afios fractura radio-cubital izquierda in-
tervenida en las dos ocasiones. A los 6 afos y 2
meses presenta fractura fémur izquierdo con desa-
rrollo de callo hipertréfico tras intervencion quirdrgi-
ca. Actualmente continua tratamiento con zoledro-
nato. Persiste callo hipertréfico de fémur, aunque de
menor tamafio. Ultima fractura a nivel de tibia y pe-
roné derechos sin desarrollo de hipertrofia de callo
posterior.
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Figura 1. Callo hipertrofico secundario a fractura es-
pontanea de femur izquierdo con resolucion espon-
tanea.

Discusion

La Ol tiene una elevada variabilidad fenotipica, in-
cluso en pacientes afectos de una misma familia
(1618 Describimos una serie de tres casos con Ol
tipo V (Phenotype MIM number: 610967), clasifica-
dos como formas moderadas.

En el afio 2014 Van Dijk y Sillence proponen una
clasificacion de Ol exclusivamente clinica en fun-
cion del grado de afectacion de los pacientes, sin
tener en cuenta la mutacion causante. Dicha clasifi-
cacion se basa en datos clinicos pre y post natales,
frecuencia de fracturas, calidad de densidad mine-
ral 6sea y movilidad (9. Estd compuesta por cuatro
grandes grupos: formas leves, moderadas, severas
y muy severas. La Ol tipo V clasicamente se encon-
trarfa dentro del grupo de formas moderadas o se-
veras.

En el caso de nuestros tres pacientes, actualmente
estan clasificados como Ol tipo V con afectacion
moderada. Clinicamente carecen de antecedentes
de fracturas antenatales o perinatales. La antropo-
metria neonatal fue normal. Todos presentan una
talla baja para la talla genética. Tipicamente no pre-
sentan alteracion de escleras ni dentinogénesis im-
perfecta En los 3 casos comenzaron con fracturas
antes de los 2 afios de edad; dos de ellos alos 6y
7 meses respectivamente. Todos han presentado
varias fracturas de huesos largos, asi como mdlti-
ples aplastamientos vertebrales y unos valores de
Z-score corregidos para la edad en los estudios

Figura 2. Radiografia tibio-peronea izquierda. a)
Calcificacion membrana interésea; b) Banda radio-
densa metafisaria; c) “Zebra lines” en relacion al
tratamiento con bifosfonatos.

densitométricos de columna lumbar por debajo de
la normalidad.

Una de las manifestaciones frecuentes en los pa-
cientes con Ol son las deformidades a nivel de la
columna vertebral, siendo la escoliosis y cifosis to-
racolumbar las mas frecuentes en las formas mode-
radas-severas, sin olvidar la espondilolistesis lum-
bosacray la invaginacion basilar a nivel craneocer-
vical ®, Dos de nuestros pacientes presentan una
escoliosis moderada con una curvatura mayor de
20°. La invaginacion basilar sélo ha sido diagnosti-
cada en uno de nuestros pacientes, diagnostico
realizado por imagen manteniéndose clinicamente
asintomatica.

Pese a lo descrito en otras publicaciones, la talla
actual de nuestros pacientes se encuentra por enci-
ma de -2 DE vy las velocidades de crecimiento du-
rante el Ultimo afo se encuentran dentro de la nor-
malidad. Cabe destacar que los pacientes se
encuentran en tratamiento con bifosfonatos (BF),
habiéndose demostrado que los pacientes con Ol
en tratamiento presentan tallas mayores frente a
aquellos no tratados, lo cual podria reflejarse tam-
bién en la Ol tipo V @V,
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El diagndstico de sospecha lo proporcionan las ma-
nifestaciones clinicas y radioldgicas que la diferen-
cian del resto de tipos de Ol.

La hipertrofia de callo se considera una caracteristi-
ca clinica patognomonica de la Ol tipo V, aunque se
presenta en un 65% de los pacientes afectados (7.
Este fenémeno suele producirse en las fases de
crecimiento rapido, siendo los miembros inferiores
(fémur seguido de tibia) las localizaciones mas fre-
cuentes (722 En dos de nuestros tres casos la hi-
pertrofia de callo se produjo tras ser sometido el
paciente a una intervencioén por fractura. Sélo en el
segundo caso la hipertrofia se desarrollo tras la
fractura sin haber realizado intervencion quirdrgica.
En el tercer caso expuesto este fendmeno se produ-
jo tras ser intervenido de una fractura de fémur con
la colocacion de un clavo telescopado intramedular
Fassier-duval. Actualmente persiste, aunque radio-
graficamente se objetiva una disminucion del mis-
mo. En los dos primeros casos la resolucion del ca-
llo fue completa. La edad minima de diagndéstico
fue de 7 meses, en el primer paciente descrito, no
habiéndose descrito en la literatura la formacion de
un callo antes de los 9 meses de edad (9.

La calcificacion de la membrana interésea sobre
todo a nivel de antebrazos seguida de pierna es otra
de las caracteristicas especificas de este tipo de Ol.
Dichas calcificaciones suelen aparecer en edades
tempranas generando una limitacion de la prono-
supinacion a nivel de antebrazo y menos frecuente
una dislocacion de la cabeza del radio. Estudios
mas amplios obtienen una frecuencia de calcifica-
ciones de hasta el 95% en los pacientes con esta
misma mutacion y a partir de los 4 afios de edad
(2324 En nuestra serie solo en el caso 2 se ha diag-
nosticado una calcificacion parcial de la membrana
inter0sea a nivel tibio-peronea a los 9 afios y medio.

En los tres pacientes se puede observar a nivel ra-
diolégico la presencia de una banda metafisaria hi-
perintensa ya descrita como hallazgo constante en
este tipo de Ol (9. La dislocacion de la cabeza del
radio, ampliamente descrita en estos pacientes, no
la ha presentado ninguno de nuestros casos.

Las opciones farmacoldgicas autorizadas para el
tratamiento de la Ol tienen como objetivo principal
incrementar la masa 6sea mediante la disminucion
de la actividad osteoclastica. Los BF son farmacos
antirresortivos ampliamente administrados en nifios
con Ol tipo |-l 'y IV tras la publicacion por Glorieux
et al en 1998 del primer protocolo de administracion
de pamidronato IV de forma ciclica ®®. Son multi-
ples los estudios publicados sobre los cambios his-
tolégicos inducidos por estos farmacos a nivel 6seo
generando un aumento del grosor de la cortical y
un aumento del nimero de trabéculas con el con-
siguiente aumento de los Z-score vertebrales en las

densitometrias ©®. Clinicamente se ha evidenciado
un aumento de la densidad mineral 6ésea, una recu-
peracion de la altura de los cuerpos vertebrales,
una disminucion del numero de fracturas y o mas
importante, una disminucion del dolor con aumento
secundario de la movilidad 729,

Pese a las caracteristicas diferenciales presentes a
nivel histolégico en la Ol tipo V, varios estudios han
demostrado la eficacia del tratamiento con pami-
dronato IV de forma ciclica obteniendo beneficios
similares a los ya descritos en las Ol tipo |-V 2939,
Semejantes efectos se han encontrado con el uso
de zoledronato IV ¢,

Nuestros tres pacientes recibieron tratamiento con
pamidronato IV con dosis e intervalo ajustados a
edad y cambio posterior a zoledronato intravenoso
de manera semestral. Todos reciben suplementos
de calcio y vitamina D ajustados a sus necesida-
des.

En nuestra experiencia no se han encontrado efec-
tos adversos distintos a los encontrados en otros ti-
pos de Ol. En los primeros ciclos de tratamiento
objetivamos una ligera elevacion de los niveles de
fosfatasa alcalina con normalizacion posterior. Di-
cha elevacion ya fue descrita por Zeitlin et al en su
publicacion sobre el tratamiento con pamidronato
IV de forma ciclica en pacientes con Ol tipo V y no
fue hallada en el grupo control formado por pacien-
tes con Ol tipo |-l y 1V €0

Encontramos también una elevacion de paratohor-
mona post-tratamiento ligeramente mayor tras la
administracion de zoledronato en comparacion con
los ciclos iniciales de pamidronato. No se detecta-
ron hipocalcemias sintomaticas; hallazgos similares
a los encontrados en pacientes Ol tipo I-IV en trata-
miento con estos farmacos. Lo mismo sucede con
los niveles de B-CrossLaps (B-CTX), marcador de
resorcion 0sea analizado antes y después de la ad-
ministracion de cada ciclo. Se objetiva una disminu-
cion post-ciclo, mas marcada tras la administracion
de zoledronato. Sin embargo, dicha disminucion
deberia ser comparada con un grupo control sano
para evaluar la efectividad, no siendo posible a dia
de hoy por carecer de valores de normalidad del
B-CTX ajustados a la edad.

El grupo de Ranganath et al publicé en 2016 un em-
peoramiento del callo hipertréfico tras la administra-
cion de bifosfonatos sin embargo en nuestros pa-
cientes no hemos encontrado empeoramiento
siendo la evolucion a la resolucion del mismo ©2).

Los valores de Z-score ajustados a edad de los es-
tudios densitométricos de columna lumbar reflejan
un descenso mas marcado durante los dos prime-
ros afios de tratamiento, permaneciendo estable en
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los siguientes ciclos. Cabe destacar que en el pri-
mer y tercer paciente los valores del Z-score inicia-
les eran normales, hecho hallado frecuentemente
en los pacientes con Ol de menor edad debido a la
dificultad de realizacion de estudios de densidad
mineral 6sea a estas edades.

A pesar de la eficacia de los bifosfonatos en los tipo
V lo idoneo seria encontrar un tratamiento mas diri-
gido. Ademas, desconocemos los efectos que pue-
da producir a largo plazo la inhibicion del remodela-
do 6seo producida por estos farmacos; hecho que
preocupa no soélo en este tipo especifico de Ol.

En cuanto a la genética, la confirmacion de la muta-
cion IFITM5 es esencial para poder realizar un ase-
soramiento genético individualizado y un manejo
mas especifico.

El gen IFITM5 se encuentra en la region cromosomi-
ca 11p15.5 y codifica una proteina transmembrana
de también conocida como BRIL (bone restricted
iftim-like protein) (™. La mutacién en heterocigosis
c.-14C>T en el extremo 5°no traducido (5°UTR) es
la mas frecuentemente detectada en estos pacien-
tes y la presente en nuestros tres casos descritos!™®,

Su mecanismo de actuacion no es del todo conoci-
do a dia de hoy. Se estipula que dicha mutacion de
ganancia de funciéon genera histolégicamente una
asociacion paraddjica de un fenotipo osteoporético
por un defecto en los osteoblastos trabeculares y
una formacion ésea exuberante en forma de callos
hipertréficos, por afectacion del hueso peridstico.
Estos hallazgos histolégicos explicarian la clinica
tipica de los pacientes.

A pesar de ser una enfermedad de origen autoso-
mico dominante, en ninguno de nuestros casos se
encontraron familiares afectados, considerando
nuestros pacientes como portadores de mutacio-
nes de novo, si bien no puede descartarse un mo-
saicismo germinal.

Conclusiones

La osteogénesis imperfecta tipo V pertenece al 5%
restante de Ol no producidas por mutaciones en los
genes COL1A1y COL1A2. Conocemos el gen cau-
sante de este tipo de Ol pero siguen quedando en
duda los mecanismos por los cuales mutaciones en
dicho gen dan lugar a las manifestaciones especifi-
cas de estos pacientes. Los tres pacientes descri-
tos presentan la mutacion IFITM5 ¢c-14C> Ty un fe-
notipo OI-V similar a otras poblaciones descritas
anteriormente. Pese a que en otras publicaciones
describen la calcificacion de la membrana intero-
sea como la manifestacion mas frecuente en este
tipo de Ol, tras analizar las caracteristicas presen-

tes en nuestros casos ha sido la banda hiperintensa
metafisaria la manifestacion presente de forma
constante en los tres sujetos.

La confirmacion de la mutacion IFITM5 especifica
es esencial para poder realizar un asesoramiento
genético individualizado, un manejo clinico mas es-
pecifico y en un futuro poder desarrollar un trata-
miento médico dirigido.
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Sra. Directora,

La melatonina o N-acetil-5-metoxiptriptamina es
una hormona sintetizada a partir del aminoacido
esencial triptéfano fundamentalmente por los pi-
nealocitos en la glandula pineal. Se produce bajo la
influencia del nucleo supraquiasmatico del hipota-
lamo, que a su vez recibe informacion de la retina
acerca de los ciclos diarios de luz y oscuridad mo-
dificandose su produccion dependiendo de la fase
de dicho ciclo.

Las funciones de la melatonina son muy variadas y
muchas de ellas todavia poco conocidas. Se ha es-
tudiado ampliamente su efecto antioxidante tanto in
vitro como en modelos animales.

A su vez es bien conocida su funcion en la regula-
cion del ciclo vigilia suefio. Tiene también efecto
inmunomodulador, analgésico, antifibrotico y anti-
apoptotico. Regula la homeostasis del reticulo en-
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doplasmatico y se estd demostrando su papel en el
control de infecciones por virus y bacterias. Ha re-
sultado ser un potente antioxidante y anti-inflamato-
rio y tener efectos contra la sepsis y el fallo multior-
ganico M.

La evidencia actual sobre la COVID-19 sugiere que
la inflamacion excesiva, la oxidacion y la exagerada
respuesta inmune que esta enfermedad produce es
la principal responsable de su patogénesis produ-
ciendo una tormenta de citoquinas y una progre-
sion a lesion pulmonar, SDRA y a menudo a la
muerte.

Dadas las propiedades anti-inflamatorias y antioxi-
dantes de la melatonina se postula que pueda ser
beneficiosa como coadyuvante en el tratamiento de
la COVID-19. A sus efectos anti-inflamatorios hay
que sumarle que reduce la permeabilidad vascular
afectada en el paciente critico, reduce la ansiedad
y promueve la sedacion y la mejora de la calidad
del suefio. Todo ello resulta beneficioso en el mane-
jo de este tipo de pacientes sumado con unos
inexistentes efectos secundarios y una ausencia de
dosis méaxima letal @.

Los estudios in vitro sobre el papel de la melatonina
en el tratamiento de la COVID-19 son cada vez mas
numerosos. El estudio de Reiter RJ ©® muestra como
la melatonina inhibe la tormenta de citokinas a tra-
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vés de la reversion de la glicdlisis aerobia en las
células inmunes que se produce en esta enferme-
dad.

El estudio de Anderson @ explica como la regula-
cion de las vias melatoninérgicas puede ser un as-
pecto importante en la forma en la que los virus,
incluido el coronavirus, impulsan los cambios celu-
lares que sustentan el control de la funcién celular.
La falta de inhibicion de la atraccion de neutréfilos
que se ve en la disminucion de melatonina pineal
contribuye a la tormenta de citoquinas inicial de la
COVID-19. En este mismo estudio se explica como
los cambios provocados por el virus y las citoqui-
nas aumentan la permeabilidad intestinal y la dis-
biosis, suprimiendo asi los niveles de acidos gra-
sos de cadena corta, butirato y aumentando el
lipopolisacarido circulante (LPS). Las alteraciones
en el butirato y el LPS pueden promover la replica-
cion viral y la gravedad de los sintomas del hués-
ped a través de impactos en la via melatoninérgi-
ca.

El estudio de Shneider ® postula que la melatonina
tiene implicacion en la gravedad de la COVID-19. A
través de una disertacion tedrica, se describen los
beneficios de la melatonina frente a esta enferme-
dad al ser una potente molécula antiinflamatoria,
antioxidante y antifibrética. Resalta el hecho de que
esta enfermedad afecte menos a la poblacion pe-
diatrica pudiéndose explicar por el aumento de los
niveles fisiolégicos de melatonina a edades mas
tempranas. Y, a su vez, explica que los murciéla-
gos, huéspedes habituales del coronavirus tienen
niveles elevados de melatonina sanguinea.

Aparte de los efectos antiinflamatorios de la melato-
nina hay que tener en cuenta que la propia depriva-
cion del suefno produce un efecto pro-inflamatorio
con aumento de citoquinas como muestra el estu-
dio de Nunes ©.

Respecto a su utilidad en el tratamiento de la CO-
VID-19 cabe destacar otra propiedad ya conocida
de la melatonina: como se comenta en el trabajo
de Zhou Y ), aparte de llegar a algunas conclusio-
nes sobre asociaciones de drogas que podrian ser
Utiles (entre ellas aparece la melatonina, asociada
a paroxetina), en una de las secciones habla del
posible uso de los “Selective Estrogen Receptor
Modulators” (SERMs) cuyo papel en la sobreex-
presion de receptores estrogénicos en la replica-
cion viral es conocido. Valoran la utilizacion de
SERMSs, por ejemplo, el toremifeno, como antivira-
les. Efectivamente se conoce el papel de la mela-
tonina como SERM. También se conoce que la
asociacion de melatonina con los SERMs habitua-
les, potencia sus efectos. Solo por este efecto de
la melatonina ya serfa una justificacion para su uso
en la COVID-19.

El estudio de EI-Missiry MA ® hace una revision de
las publicaciones en las que se evidencia la utilidad
de la melatonina en esta enfermedad dado su po-
tente efecto antioxidante, antiinflamatorio y su ac-
cién inmunomoduladora. Dado que la COVID-19
desarrolla un curso mas grave en personas obesas,
con diabetes mellitus, hipertension o enfermedades
croénicas seria una opcion su uso en estos pacien-
tes que tienen de base un sistema inmunolégico
mas deébil.

Por dltimo, en la amplia revision de Kobra Bahram-
pour ® se realiza una visién general completa de las
numerosas propiedades de la melatonina en el tra-
tamiento de infecciones virales, estrés oxidativo, in-
flamacion y disfuncién inmune. Los autores estable-
cen que dada la falta de una vacuna disponible o de
tratamiento eficaz para COVID-19, el uso de la mela-
tonina, cuya eficacia y seguridad ha sido amplia-
mente demostrada en estudios animales y ensayos
clinicos en humanos, debiera ser considerado.

Todos los estudios anteriormente citados son estu-
dios tedricos o de investigacion in vitro que mues-
tran los beneficios que, a priori, la melatonina pue-
de ofrecer contra la COVID-19. Desafortunada-
mente, hasta la fecha no se disponen de estudios
aleatorizados, doble ciego con el uso de esta mo-
lécula en el tratamiento de esta devastadora enfer-
medad. En mayo del 2020 se inicio el primer ensa-
yo (“MELCOVID”) de estas caracteristicas en el
tratamiento de pacientes adultos ingresados en
UCI cuyos resultados apareceran a finales de este
afio.

La melatonina se convierte en otro de los medica-
mentos tedricos que pudiesen ser eficaces contra
esta enfermedad. Desgraciadamente algunos de
los medicamentos previamente utilizados han mos-
trado efectos secundarios graves en algunos de los
pacientes. La ventaja fundamental de esta molécu-
la reside en la nula existencia de efectos secunda-
rios ni de dosis toxica.

A la espera de mas evidencia sobre el uso de mela-
tonina en la COVID-19 se nos plantea su utilidad en
la poblacion pediatrica. En la poblacion adulta ya
aparece su uso en algoritmos de tratamiento y pre-
vencion frente a esta enfermedad como muestra
Reiter RJ (19,

Existen experiencias previas satisfactorias sobre su
uso en pediatria en otras patologias como en la
sepsis " en la que Gitto E. encuentra una disminu-
cion de radicales libres y una reduccion significati-
va de la mortalidad con su uso.

Se ha estudiado también su efecto en el neonato
con hipoxia. El estudio de Fulia F ', comprueba la
disminucion de los radicales libres en el grupo de
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melatonina en 20 neonatos con asfixia neonatal
comparandolos con 10 controles sanos.

También se ha estudiado en ratones su papel como
reductor de la inflamacién sistémica tras infeccion
virica. Asi Huang S "® encuentra menor estrés oxi-
dativo por el virus respiratorio sincitial en el grupo
que recibe melatonina.

Respecto a la seguridad de su uso existen multitud
de articulos que la corroboran. El estudio de Posa-
dzki PP (" revisa 195 publicaciones previas encon-
trando minimos efectos secundarios destacando
fundamentalmente la somnolencia y el mareo. A su
vez el estudio de Nordlund JJ ® aunque con un
numero muy reducido de pacientes es relevante,
puesto que se administra una dosis diaria alta de
1gramo al dia durante un total de 30 dias encon-
trando sdlo la somnolencia como el principal efecto
adverso sin encontrar impacto significativo de esa
alta dosis en parametros clinicos como la presion
arterial, frecuencia cardiaca, ECG, analitica sangui-
nea o analisis de orina).

Tranquiliza mucho el estudio de Colunga ®en el
que se observa que no existe una dosis letal de me-
latonina, siendo la LD50 (dosis letal para el 50% de
la poblacion) de infinito.

El metabolismo de la melatonina depende del higa-
do y su excrecion del rifdn. Se han visto variabilida-
des interindividuales en el metabolismo que se
achacan a la diferente actividad interindividuo de
las enzimas de citocromo P450, fundamentalmente
de CYP1A1y CYP1A2 que convierten la melatonina
en su metabolito 6-hydroximelatonina pasando des-
pués a la circulacion sistémica. Esta conversion en
su metabolito se realiza a través de sulfuracion
(80%) o glucuronizacion (10%). Soélo un 5% se eli-
mina sin metabolizarse.

Existen actualmente un gran niumero de publicacio-
nes en las que se constata el beneficioso papel
que la melatonina puede desempefiar en el trata-
miento de esta enfermedad. A dia de hoy no se dis-
pone de un estudio en humanos amplio, aleatoriza-
do y doble ciego sobre el uso de esta molécula,
siendo la mayoria de estudios in vitro o en anima-
les. A la espera de los resultados de estudios que
se estan desarrollando en pacientes tratados con
melatonina nos planteamos el posible uso de la
melatonina en pacientes pediatricos afectos de
CQOVID-19.
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REQUISITOS Y CRITERIOS

1.

Los objetivos de esta convocatoria son promo-
ver e incentivar la difusiéon de la investigacion
cientifica de calidad y el conocimiento de situa-
ciones clinicas, complejas o novedosas, a tra-
vés de la Revista Espariola de Endocrinologia
Pediatrica, como érgano de expresion oficial de
la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pe-
diatrica. El premio tiene caracter internacional y
sera convocado anualmente.

Son candidatos a dichos premios, los trabajos
(originales y casos clinicos), publicados en los
nuameros regulares de la Revista Esparfiola de
Endocrinologia Pediatrica a o largo del afio an-
terior a la convocatoria y entrega de los Pre-
mios.

Se excluyen las publicaciones en los suple-
mentos, y los trabajos en prepublicacion.

Se convocan DOS PREMIOS anuales, bajo el
patrocinio de la Fundacion Sociedad Espafola
de Endocrinologia Pediatrica (FSEEP):

e Premio al mejor Articulo Original, dotado
con diploma'y 1.000 euros.

Correspondencia:

Itxaso Rica Echevarria

Presidencia del Patronato

Fundacion de la Sociedad Espafiola de
Endocrinologia Pediatrica

e Premio al mejor Caso Clinico, dotado con
diploma y 500 euros.

El jurado estara constituido por los miembros
del Comité Editorial de la Revista Espafiola de
Endocrinologia Pediatrica que incluye un miem-
bro de la FSEEP, el cual actuara como secreta-
rio de dicho jurado, con voz y voto.

Los premios se adjudicaran por votacion, sobre
la base de criterios objetivos de los miembros
del jurado basados en la calidad cientifica y ori-
ginalidad del trabajo, novedad y repercusion
para la comunidad cientifica. El secretario del
jurado, miembro de la FSEEP, comunicara el re-
sultado de la votacion a la Junta Directiva, la
cual deberé ratificar el resultado.

Se comunicara al autor en correspondencia en
el manuscrito la seleccion del trabajo a premiar
y el autor deberd comunicar su aceptacion o
rechazo.

Los premios seran entregados en el transcurso
del 43° Congreso de la Sociedad Espafiola de
Endocrinologia Pediatrica, que tendra lugar en
Santiago de Compostela del 9 al 11 de junio de
2021.

En el supuesto de que alguno de los premios
quedase desierto, el jurado transferira sus
competencias a la FSEEP, que destinara el im-
porte para mantener y apoyar las actividades
cientificas de la Fundacion.
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Prevencion de hipoglucemia mediante terapia in-
tegrada con suspension predictiva antes de hi-
poglucemia

[Prevention of hypoglycemia with sensor-augmen-
ted insulin pump therapy and predictive disconti-
nuation before hypoglycemia]

Jesus Gonzalez De Buitrago Amigo’, Francisco Ja-
vier Arroyo Diez?, Inmaculada Rojo Duran', Merce-
des Fernandez Llamas', Piedad Gonzélez Vacas?,
Estela Gil Poch?
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Badajoz. Badajoz
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Resumen

Introduccién y objetivos. La hipoglucemia constituye
una de las principales limitaciones para conseguir
los objetivos metabdlicos en pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 1 (DM1). El sistema integrado Mini-
Med 640G® con suspension automatica antes de
hipoglucemia (SmartGuard®) ofrece una proteccion
frente a la misma. El objetivo principal del estudio
fue analizar la repercusion de SmartGuard sobre los
eventos hipoglucémicos en pacientes en edad pe-
diatrica con DM1. Pacientes y métodos. Estudio
analitico, longitudinal y prospectivo, multicéntrico,
en pacientes en edad pediatrica con DM1, efectua-
do en tres fases consecutivas: monitorizacion conti-
nua de glucosa (MCG) ciega dos semanas, MCG a
tiempo real (MCG-TR) dos meses y MCG-
TR+SmartGuard dos meses mas. Tras cada fase se
analizaron para su posterior comparacion entre si:
porcentaje de tiempo y area bajo la curva (AUC) en
hipoglucemia (<70 mg/dL) e hiperglucemia (>180
mg/dL), HbA1c, mediciones diarias de glucemia
capilar, complicaciones, percepcion de hipogluce-
mias y calidad de vida. Resultados. Se incluyeron
32 pacientes de 12,16 = 3,34 afios con DM1 de
7,61 + 4,09 afios de evolucion. La MCG-TR se aso-
ci6 a menor porcentaje de tiempo diario en hipoglu-
cemia (7,13 = 5,23 vs 3,99 + 2,35%; p=0,009) y
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AUC<70 mg/dL (0,9 £ 0,82 vs 0,5 + 0,48; p=0,009).
Asimismo, el uso de SmartGuard disminuy¢ signifi-
cativamente ambas variables (tiempo en hipogluce-
mia 2,8 £ 2,13% y AUC<70 mg/dL 0,3 = 0,35) res-
pecto al empleo aislado de la MCG-TR (p=0,031y
p=0,022 respectivamente). No se objetivd modifica-
cion significativa de la HbA1c pero si de la necesi-
dad de medicion capilar (p<0,001). Conclusiones.
Tanto la MCG-TR como su implementacion con
SmartGuard permiten reducir el riesgo de hipoglu-
cemia en poblacién pediatrica con DM1 adecuada-
mente instruida, disminuyendo la necesidad de me-
dicioén capilar, sin incremento de la HbA1c.

Abstract

Background and aims. Hypoglycemia is one of the
main limitations for the achievement of adequate
metabolic control in patients with type 1 diabetes
mellitus (DM1). The MiniMed640G®, sensor-aug-
mented insulin pump system implemented with au-
tomatic suspension before hypoglycemia (Smart-
Guard®), provides further protection against it. The
main objective of this study was to analyse the im-
pact of SmartGuard technology on hypoglycemic
events in pediatric age patients with DM1. Patients
and methods. Analytical, longitudinal, prospective
and multicentric study, in pediatric age patients
with DM1, carried out in three consecutive phases:
blind continous glucose monitoring (CGM) during
two weeks, real time-CGM (RT-CGM) during two
months and RT-GCM + SmartGuard during two
months. After each phase, the following analyses
were assessed for subsequent comparison: per-
centage of time and area under the curve (AUC) in
hypoglycemia (<70 mg/dL) and hyperglycemia
(>180 mg/dL), HbA1c, daily capillary blood glucose
measurements, complications, perception of hypo-
glycemia and quality of life. Results. 32 patients of
12.1 £ 3.34 years (range: 5.06-17.96) with DM1 of
7.61 £ 4.09 vyears of evolution were studied. RT-
GCM was associated with a reduction in hypoglyce-
mia daily time (7.13 £ 5.23 vs 3.99 + 2.35%; p=.009)
and AUC <70 mg/dL (0.9 + 0.82 vs 0.5 + 0.48;
p=.009). Moreover, the use of SmartGuard decrea-
sed significantly both variables (time in hypoglyce-
mia 2.8 + 2.13% and AUC <70 mg/dL 0.3 + 0.35)
compared to the isolated use of RT-CGM (p=.031
and p=.022respectively). No significant increase of
HbA1c was detected, but the need for capillary
measurement decreased throughout the study
(p<.001). Conclusions. Both RT-CGM and its imple-
mentation with SmartGuard make it possible to re-
duce the risk of hypoglycemia in pediatric popula-
tion with DM1 adequately instructed in its use,
reducing the need for capillary measurement,
without an increase of HbA1c.
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Resumen

Introduccién. ElI Sindrome de Wolfram (SW) es una
anomalia genética infrecuente debida a una disfun-
cion del reticulo endoplasmico que lleva a muerte
celular fundamentalmente de células p del pan-
creas y células neuronales. Objetivo. Reportar el
caso de una adolescente en quien se documento
un SW revisando los aspectos diagndsticos y tera-
péuticos mas relevantes. Caso clinico. Adolescente
de 14 afios en quien se confirmdé SW tras presentar
diabetes mellitus y diabetes insipida central. En su
historial se destaco ser la segunda hija de padres
no consanguineos y entre sus hallazgos relevantes
se encontré un adelgazamiento de nervios épticos
con ausencia de sefial normal en neurohipdfisis y
alteraciones nefrourolégicas como vejiga atona vy
ureterohidronefrosis. El diagndstico fue confirmado
mediante estudio molecular, el cual identificd 2 mu-
taciones en heterocigosis compuesta en el gen
WFS1. Discusion. EI SW es una enfermedad neuro-
degenerativa autosémica recesiva de inicio en la
infancia, siendo necesario un elevado indice de
sospecha ante todo paciente portador de diabetes
mellitus que instale atrofia del nervio ¢ptico, diabe-
tes insipida y alteraciones uroldgicas o auditivas.
No existe en la actualidad un tratamiento efectivo
que pueda retrasar la progresion de la enfermedad.
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Es fundamental un diagndstico precoz y un segui-
miento adecuado. Es necesario el abordaje por un
equipo multidisciplinario.

Abstract

Ablintroduction. Wolfram Syndrome (SW) is a rare
genetic disorder due to endoplasmic reticulum
stress that leads to cell death mainly of pancreatic
cells and neurones. Objective. to report the case of
a teenager with diagnosis of SW, reviewing the most
relevant diagnostic and therapeutic aspects. Case
report. 14 years, female sex, second child of non-
consanguineous parents, carrier of Diabetes Melli-
tus and central diabetes insipidus. The most rele-
vant findings were thinning of optic nerves with
absence of normal signal in neurohypophysis and
nephrourological alterations: atonic bladder and
ureterohydronephrosis. The diagnosis was confir-
med by the molecular study, which identified 2 com-
pound heterozygous mutations in the WFS7 gene.
Discussion. SW is an autosomal recessive neurode-
generative disease of childhood onset, and a high
index of suspicion is necessary in a patient with Dia-
betes Mellitus associated with optic nerve atrophy,
diabetes insipidus, urological or auditory altera-
tions. There is currently no effective treatment that
can delay the progression of the disease. The ap-
proach by a multidisciplinary team is fundamental, a
high index of suspicion to achieve an early diagno-
sis and an adequate follow up is necessary.
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Resumen

En referencia a: Carcavilla A, Suarez-Ortega L, Ra-
mon-Krauel M, Ezquieta Zubicaray B, Labarta Aiz-
pun JI, Quinteiro Gonzalez S, Rodriguez Sanchez A,
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Sra. Directora:

En el articulo "Tratamiento con hormona de crecimiento en el sindrome de Noonan: revision de la bibliografia

y recomendaciones de tratamiento”, publicado en Rev Esp Endocrinol Pediatr. 2020 Jul 22;11(1):23-39, se
han detectado varios errores de transcripcion en la Tabla 2 tiutlada "Estudios postcomercializacion con hor-

mona de crecimiento en el sindrome de Noonan a talla adulta", los cuales afectan a unas de las dosis de

rhGH, por contener valores totales semanales en lugar de los diarios como se indica para toda esa colum-

na. El PDF del articulo anteriormente publicado ha sido corregido y publicamos aqui la Tabla 2 con la colum-

na de la dosis corregida. Les pedimos disculpas.
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Premios

Revista Espanola
de Endocrinologia

Pediatrica

REQUISITOS Y CRITERIOS

Los objetivos de esta convocatoria son
promover e incentivar la difusion de la
investigacion cientifica de calidad y el
conocimiento de situaciones clinicas,
complejas o novedosas, a través de la
Revista Espafiola de Endocrinologia
Pedidtrica, como 6rgano de expresion
oficial de la Sociedad Espaiola de Endo-
crinologia Pediatrica. El premio tiene
caracter internacional y sera convocado
anualmente.

Son candidatos a dichos premios, los
trabajos (originales y casos clinicos),
publicados en los nlimeros regulares de
la Revista Espariola de Endocrinologia
Pedidtrica a lo largo del afio anteriora la
convocatoria y entrega de los Premios.

Se excluyen las publicaciones en los
suplementos, y los trabajos en prepubli-
cacion.

Se convocan DOS PREMIOS anuales,
bajo el patrocinio de la Fundacion
Sociedad Espanola de Endocrinologia
Pediatrica (FSEEP):

Premio al mejor Articulo Original,
dotado con diploma y 1.000 euros.
Premio al mejor Caso Clinico, dotado
con diploma y 500 euros.

El jurado estara constituido por los
miembros del Comité Editorial de la

FUNDACION SEEP

2021

Premios Revista Espafola de Endocrinologia Pediatrica de la FSEEP

Revista Espafiola de Endocrinologia
Pedidtrica que incluye un miembro de la
FSEEP, el cual actuara como secretario
de dicho jurado, con voz y voto.

Los premios se adjudicaran por vota-
cién, sobre la base de criterios objetivos
de los miembros del jurado basados en
la calidad cientifica y originalidad del
trabajo, novedad y repercusién para la
comunidad cientifica. El secretario del
jurado, miembro de la FSEEP, comunica-
ra el resultado de la votacién a la Junta
Directiva, la cual debera ratificar el
resultado.

Se comunicara al autor en correspon-
dencia en el manuscrito la seleccion del
trabajo a premiar y el autor debera
comunicar su aceptaciéon o rechazo.

Los premios seran entregados en el
transcurso del 432 Congreso de la Socie-
dad Espanola de Endocrinologia Pedia-
trica, que tendra lugar en Santiago de
Compostela del 9 al 11 de junio de 2021.

En el supuesto de que alguno de los
premios quedase desierto, el jurado
transferira sus competencias a la FSEEP,
que destinara el importe para mantener
y apoyar las actividades cientificas de la
Fundacién.





