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CANDIDATOS A LOS PREMIOS LiLLy

MINERALIZACION OSEA MEDIANTE OSTEOSONOGRAFIA
DIGITAL EN NINOS CON ANTECEDENTE DE PARTO
PRETERMINO

C. Mata, D. Jiménez, C. Azcona, J. Gimeno, E. Burghard,

M. Portas y V. Alzina

Unidad de Endocrinologia Pedidtrica. Dpto. Pediatria. Clinica Universitaria.
Pamplona.

Introduccion. Los principales factores implicados en la adqui-
sicion de una adecuada masa 6sea son los nutricionales (prin-
cipalmente la ingesta de calcio y vitamina D), hormonales y ge-
néticos. La osteosonografia digital mide la velocidad de
transmision del ultrasonido en la metafisis distal de la falange
proximal de los cuatro dedos (2° al 5°) de la mano no domi-
nante.

Objetivo. Valorar la mineralizacion dsea en nifos con antece-
dente de parto pretérmino mediante osteosonografia digital y
cuantificar la ingesta diaria de calcio, vitamina D y el ejercicio
fisico realizado por estos ninos.

Métodos y pacientes. La mineralizacion 6sea se ha valorado
mediante osteosonografia digital (equipo DBM Sonic-1200), ob-
teniendo la velocidad del sonido a través del hueso amplitud
dependiente (Ad-SOS, m/s) y utilizando como estindares de re-
ferencia los publicados por Gimeno et al. Se recogen al naci-
miento en nifnos con antecedente de parto pretérmino, la edad
gestacional, el peso, la longitud y factores de riesgo de osteo-
penia (retraso de crecimiento intrauterino y tratamiento con cor-
ticoides en el periodo neonatal). Se determina la edad en el
momento de la medicion de la masa 6sea, el peso, la talla, y el
indice de masa corporal (IMC) y se realiza una encuesta nutri-
cional para el calculo de la ingesta diaria de calcio y del grado
de ejercicio fisico. El grado de actividad fisica se determina se-
gln la escala modificada de Kroger y colaboradores.
Resultados. Expresados en media (intervalo de confianza). Se
estudian 43 nifos (11 nifos y 32 ninas) de edad media 8,7 anos
(IC 95%: 7,4; 10,0) cuya edad gestacional fue de 32,2 semanas
(IC 95%: 31,2; 33,1), la longitud de recién nacido de 41,7cm
(p25) AC 95%: 40,0; 43,4) y el peso de recién nacido de 1.798,2g
(p50) (IC 95%: 1.628,5; 1.968,0). Patologia en el periodo neona-
tal: 8 nifos recibieron tratamiento con corticoides, 7 nifos pre-
sentaron enfermedad de membrana hialina, 3 nifios estan afec-
tos de encefalopatia neonatal, y 3 niflos mostraron retraso del
crecimiento intrauterino. Datos antropométricos en el momento
de la determinacion de la mineralizacion 6sea: Talla-SDS: 0,5 (IC
95%: 0,1; 1,0); peso-SDS: 0,5 (IC 95%: 0,2; 0,9); IMC-SDS: 0,4 (IC
95%: -0,1; 0,7). Los valores de mineralizacion 6sea (Ad-SOS-SDS)
son de -0,2 (-0,7; 0,3). La ingesta diaria media de calcio y de vi-
tamina D es de 1012 mg (IC 95%: 907; 1.118) y 10,5 mcg (IC
95%: -0,5; 21,4), esta ultima inferior (p < 0,001) a los requeri-
mientos recomendados (RDA, 1.989). La media del ejercicio fisi-

co realizado es de 2 horas semanales. Los valores de minerali-
zacion Osea (Ad-SOS, m/s) se correlacionan de forma positiva
con la edad (r = 0,80; p <0,001), con la talla (r = 0,74; p < 0,001)
y con el peso (r = 0,67; p < 0,001). Sin embargo, los valores de
mineralizacion 6sea (Ad-SOS, m/s) no se asocian de forma esta-
disticamente significativa con ninguna de las siguientes variables:
namero de horas de ejercicio fisico, ingesta de calcio y vitamina
D. El nimero de horas de ejercicio fisico es menor cuanto ma-
yor es la edad del nino (r = 0,76; p < 0,05).

Conclusiones. La mineralizacion 6sea valorada mediante oste-
osonografia en ninos con antecedente de parto pretérmino, esta
por debajo de la media para la edad, pero dentro de los valo-
res normales de referencia. La ingesta de vitamina D en este
grupo de nifos es inferior a la cantidad diaria recomendada
(RDA, 1.989). Sin embargo la ingesta diaria de calcio es ade-
cuada.

MENARQUIA ADELANTADA E HIPERANDROGENISMO
OVARICO EN ADOLESCENTES CON RETRASO DE CRECIMIENTO
INTRAUTERINO Y TALLA BAJA

A. Ferrer*, L. Ibanez*, F. de Zegher**, C. Valls*, E. Mir6*,

M.V. Marcos*** y F. Rodriguez-Hierro*

*Hospital Sant Joan de Déu, Universidad de Barcelona. *Universidad
de Lovaina, Bélgica. **Consorci Hospitalari de Terrassa, Barcelona.

Estudios prospectivos recientes indican que las ninas con retra-
so de crecimiento intrauterino (RCIU) presentan una progresion
rapida de la pubertad y un avance de la edad de la menarquia,
lo que determina en muchos casos una talla final por debajo de
la talla diana. En el presente estudio, se ha determinado, re-
trospectivamente, si las nifias con RCIU vy talla final baja pre-
sentaron una menarquia adelantada, y ademads, si este subgrupo
poblacional presenta una mayor incidencia de hiperandroge-
nismo ovdrico subclinico.

En un grupo de 14 adolescentes no obesas (edad, 13,9 + 0,4
afos, indice de masa corporal, 19,3 + 0,4 kg/m?), con ciclos
menstruales regulares, talla adulta baja (148,5 + 1,0 cm) y RCIU
(peso al nacer, 2,25 + 0,08 kg, edad gestacional, 39,1 + 0,4 se-
manas) se determinaron los niveles basales de glucosa e insu-
lina, el perfil lipidico, los niveles séricos de testosterona total,
androstendiona, sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS), y
sex hormone-binding globulin (SHBG), la respuesta de las go-
nadotrofinas y de la 17-hidroxiprogesterona (17-OHP) a la esti-
mulacion con un andlogo de GnRH (acetato de leuprorelina,
500 pg so), y la presencia ecogrifica de ovarios poliquisticos. La
talla final en el grupo estudiado se encontraba, como prome-
dio, 6 cm por debajo de la talla diana; la menarquia habia teni-
do lugar significativamente antes que en la poblacion de refe-
rencia (10,9 + 0,2 afios vs 12,3 + 0,1 anos; p < 0,0001). Los
niveles basales de insulina, colesterol total, LDL-colesterol, tes-
tosterona, 17-OHP, y DHEAS asi como la respuesta de la LH y
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de la 17-OHP al acetato de leuprorelina se encontraron signifi-
cativamente mds elevados en comparacion con los valores de
referencia poblacionales. En 5 de las 14 pacientes, los ovarios
tenian ecograficamente un aspecto multiquistico. Las adoles-
centes con RCIU vy talla final baja presentan con mayor fre-
cuencia una menarquia adelantada y una variante de hiperan-
drogenismo ovarico subclinico, que podrian estar en parte
determinadas por el hiperinsulinismo que presentan estas pa-
cientes.

VALORES DE 250H VITAMINA D EN LA MADRE Y SANGRE
DE CORDON: RELACION CON LA INGESTA DE VITAMINA D

Y EXPOSICION SOLAR

FJ. Herrero*, A. Roca*, A. Ballester*, A. Carrascosa**, M. Bartroli*
y N. Potau®*

*Hospitales Comarcales de la Selva (Blanes) y Alt Maresme (Calella).
**Hospital Materno Infantil Vall d’'Hebrén (Barcelona).

Objetivo. Conocer el estado de reservas de vitamina D (VD) en
una poblacién de mujeres gestantes y sus hijos recién nacidos
de dos comarcas costeras en Catalunya (40° latitud Norte), con
vistas a poder hacer recomendaciones dietéticas y de exposi-
cion solar en el embarazo.

Material y método. Estudio transversal de prevalencia. Se es-
tudian los valores de Calcio, Fésforo, Fosfatasas alcalinas,
250HVD y PTH en tercer trimestre de embarazo a 171 mujeres
de raza blanca y en sangre de cordon umbilical de sus hijos re-
cién nacidos. Se realiza una encuesta dietética sobre toma de
alimentos ricos en VD o calcio durante el embarazo asi como
encuesta sobre los hidbitos de exposicion solar a mujeres que
controlan su embarazo en alguno de nuestros 2 centros. No se
interviene sobre las recomendaciones dadas habitualmente en
la gestacion.

Resultados:
1) Madre
250HVD (ng/dD) <8 815  >=15
Consumo total de VD (ug/dia)
<5(200 1) 10,77% 32,31%  56,92%  p < 0,001
>=5 0%  952% 9048% p < 0,001
Ingesta total de calcio (mg/dfa) 10104 7832 958,3 N.S.
Edad materna (anos) 28 30 29 N.S.
Exposicion solar (Hs/dia) 1,75 1,5 1,85 N.S.
PTH (ng/D 34,1 28,2 274 N.S.

250HVD (Distribucién porcentual de valores maternos en funcion
de la época del afio)

En/feb/mar 4,35 30,43 65,22
Abr/may/jun 9,09 36,36 54,55
Jul/ag/sept 0 14,89 85,11
Oct/nov/dic 4,35 87 86,96
Total 4,68 25,15 70,18
2) Recién nacido
Valores 250HVD (ng/dl) 4,55 8,25 14,7 p<0,001
Peso (gramos) 3.060 3340  3.350 N.S.

Conclusiones. Un 29,83% de nuestra poblacion de mujeres
gestantes se encuentra en valores de déficit moderado o im-
portante de VD. Existe alta correlacion entre valores maternos
de 250HVD vy los de sangre de cordon. La época del ano mar-
ca diferencias en cuanto a las reservas maternas de VD, de for-
ma que las mujeres que dan a luz en el 2° trimestre del afo pre-
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sentan un porcentaje de valores de 250HVD en rango de défi-
cit del 45,45%. Los recién nacidos de estas madres son los que
se encuentran en mis riesgo de presentar déficit clinico pues
nacen con menores reservas de VD. A igual exposicion solar
(horas/dia) las mujeres que consumen menos de 200 unidades
de VD al dia tienen valores mucho mas bajos del metabolito de
reserva (250HVD) que las que consumen 200 o mas. Una en-
cuesta dietética realizada al inicio del embarazo puede sugerir
la necesidad de suplementar la dieta de la gestante con alimen-
tos ricos en VD o bien VD como farmaco. El nimero de horas
de exposicion solar por si solo, sin analizar mis caracteristicas
de esta exposicion (hora del dia, grado de cobertura cutinea,
utilizacion o no de filtros solares, época del ano), no orienta ha-
cia qué mujeres son las que requieren suplementacion. Nues-
tros resultados nos llevan a la conclusion de que aquellas mu-
jeres gestantes cuyos aportes orales de VD sean inferiores a 200
U/dia (5 ug/dia) deben recibir suplementos de vitamina D.

DETERMINACION DE OXIDO NIiTRICO (NO) Y EXPRESION

DE SINTASA INDUCIBLE DE NO (INOS) EN EUTIROIDISMO

E HIPOFUNCION TIROIDEA

M.D. Rodriguez Arnao*, A. Rodriguez Sanchez*, J. Rodriguez
Arnao*, M. Uran Moreno*, E. Dulin Ihiguez**, C. Munoz**

y M.A. Munoz Fernandez***

*Unidad de Metabolismo y Desarrollo. *Laboratorio de Metabolopatias.
***Laboratorio de Inmunobiologia Molecular. Hospital General
Universitario Gregorio Maranén. Madrid.

Las hormonas tiroideas son necesarias para el desarrollo cere-
bral normal. La diferenciacién neuronal estd regulada por el
plexo nitrérgico productor de 6xido nitrico (NO). En la sintesis
de NO a partir de arginina participa la sintasa inducible de NO
(iNOS). Los niveles de NO cerebral estan en relacion directa
con la triyodotironina (T3), hormona tiroidea activa producida
por desyodacion local a partir de la tiroxina (T4L).

Objetivos. Determinar los niveles plasmaticos de NO y la ex-
presion de iNOS en recién nacidos eutiroideos y en pacientes
diagnosticados de hipotiroidismo congénito primario (HC).
Pacientes y métodos. GRUPO A: Nifos eutiroideos (n = 8),
controlados por haber recibido sus madres tratamiento con L-
tiroxina durante la gestacion. Edad cronoldgica (EC) 21,2 + 2,6
dias. GRUPO B: Ninos diagnosticados de HC (n = 6) mediante
programa de deteccion precoz. (EC 9,6 + 1,6 dias). En ambos
grupos, determinaciones basales de TSH (N < 5,0 uU/ml) y T4L
(N > 1,0 ng/dD (ELISA), NO e iNOS. Los niveles plasmaticos de
NO se realizaron utilizando cuantificacion espectrofotométrica
por reaccion de Greiss. La expresion de ARNm de la iNOS en
células mononucleares de sangre periférica se determiné me-
diante sintesis de ADNc con oligonucledtidos especificos y am-
plificacion por RT-PCR. Valoracion estadistica con test de Mann-
Whitney no paramétrico.

Resultados. GRUPO A: TSH 3,75 + 0,5 uU/ml; T4L 1,6 £ 0,05
ng/dl; NO 2,26 + 1,0 nM. GRUPO B: TSH 303,3 + 87,6 uU/ml;
T4L 0,63 + 0,08 ng/dl; NO 0,0 nM (p < 0,001). Las bandas indi-
cadoras de expresion de ARNm de iNOS fueron negativas en
ambos grupos.

Conclusiones. Los valores de NO en los nifios eutiroideos se
encuentran en el rango de normalidad, siendo indetectables en
los ninos con hipotiroidismo congénito. La induccion de ARNm
de iNOS no se observa en ambos grupos estudiados. Estos da-
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tos podrian indicar que la produccion de NO esta alterada en
los pacientes con hipotiroidismo primario congénito y podria
ser uno de los mecanismos implicados en las alteraciones neu-
ronales asociadas.

EVOLUCION DEL HIRSUTISMO EN 25 MUJERES ADOLESCENTES
TRATADAS CON FLUTAMIDA

M. Gussinyé, D. Yeste, E. Armengol, M. Clemente, N. Potau,

E. Vicens-Calvet y A. Carrascosa

Hospital Materno-Infantil Vall d’'Hebrén. Barcelona.

Se han evaluado los efectos de la flutamida (250 mg/dia) so-
bre el hirsutismo en 25 mujeres adolescentes de 16,02 + 2,5
anos de edad que habian presentado la menarquia a los 12,02
+ 1,14 anos de edad. Diez tenian oligoamenorrea (grupo A) y
15 ciclos menstruales regulares (grupo B). Diferencias estadis-
ticamente significativas se encontraron en los siguientes para-
metros. LH/FSH grupo A: 2,49 + 1,2; grupo B 0,86 + 0,8 (p =
0,002). Testosterona: grupo A 58,5 = 18,6 ng/dl; grupo B 36,0
+ 15,5 ng/dl (p = 0,001). En otros parametros evaluados: indi-
ce, de masa corporal, estradiol, androstendiona, dehidroe-
piandrosterona sulfato y 17 hidroxiprogesterona no existen di-
ferencias Tampoco existen diferencias
significativas en el grado de hirsutismo segin la puntuacion
de Ferriman: grupo A 16,3 + 3,1; grupo B de 16,2 + 2,9. Con-
juntamente, al inicio del tratamiento, las 25 adolescentes te-
nfan una puntuacion de Ferriman de 16,2 + 2,9, ya los 6 meses
de tratamiento ésta habia disminuido a 10,6 + 2,5 (p = 0,000).
A los 12 meses de tratamiento (n = 20) la puntuacion de Fe-
rriman era 6,6 £ 2,0, (p = 0,000) ya los 24 meses de tratamien-
to (n=13) 4,8 £ 1,5 (p = 0,001). En 7 pacientes, que habian
completado 24 meses de tratamiento, éste fue suspendido y la
puntuacion de Ferriman valorada 12 meses mds tarde paso de
4,5+ 1,22 11,29 + 1,8 (p = 0,017). Durante el tratamiento la
funcion hepatica ha sido normal y no se han observado efec-
tos adversos indeseables.

Comentario. En este grupo de mujeres adolescentes hirsutas
el tratamiento con flutamida durante 24 meses es efectivo. Sin

significativas.

embargo, nuestros datos indican que la suspension de éste con-
diciona la reaparicion del hirsutismo.

Nuestro agradecimiento al Servei de documentacio clinica i ar-
xiu. Hospital Infantil Vall dHebron. Barcelona.

DISTRIBUCION DE LOS POLIMORFISMOS DEL GEN

DEL RECEPTOR DE LA VITAMINA D (VDR) EN EXON 2

E INTRON 8 EN UN GRUPO CONTROL Y EN PACIENTES
AFECTOS DE DIABETES MELLITUS TIPO 1 (DMT)
PROCEDENTES DE DOS POBLACIONES DIFERENTES

G. Marti*, C. Esteban*, M. Fernandez*, M. Oyarzabal**,

M. Chueca**, M. Gussiny€*, D. Yeste*, M. Albisu*, E. Vicens*,
L. Audi* y A. Carrascosa*

*Hospital Materno-Infantil Vall d’'Hebrén. Barcelona. **Hospital Virgen
del Camino. Pamplona.

Introduccion. Los polimorfismos del gen VDR han sido impli-
cados en la regulacion de la mineralizacion 6sea y del creci-
miento, asi como en la incidencia de algunas neoplasias y enfer-
medades autoinmunes, entre ellas la DM1 vy la artritis reumatoide.
Es conocido el papel de la vitamina D como modulador de di-
versos sistemas celulares, entre ellos el sistema inmunolégico.
Objetivo. Estudiar la distribucion de dos polimortismos del gen
VDR situados en el exon 2 (FokD y en el intron 8 (BsmlD), en
poblacion control pediatrica y en pacientes afectos de DM1 pro-
cedentes de Barcelona (BCN) n = 277 y n = 155 respectiva-
mente y de Pamplona (PMP) n = 46 y n = 85 respectivamente.
Material y métodos. Estudio de los polimorfismos BsmlI (BB,
Bb, bb) y Fokl (FF, Ff, ff) previa obtenciéon de DNA genémico
a partir de sangre periférica, amplificacion mediante la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) de las secuencias de DNA
que contienen las dianas para Bsml y Fokl, digestion con la en-
zima de restriccion especifica y/o secuenciacion del segmento
de DNA. Mediante el test X? se comparan las distribuciones de
los genotipos de cada polimortismo, la combinacion de ambos
y las distribuciones alélicas.

Resultados. Se observan diferencias en la distribucion de ge-
notipos (p = 0,06) y alelos (p = 0,02) para Bsml entre las po-
blaciones BCN y PMP (tabla 1), no para los polimorfismos de
Fokl. La distribucién de los nueve diferentes genotipos es dis-
tinta entre los dos grupos de DM1 de las dos poblaciones (p =
0,05). Existe una tendencia a una mayor frecuencia del genoti-
po bb (p = 0,16) y del alelo b (p = 0,09) en los pacientes con
DM1 frente al grupo control de la poblacién BCN, mientras que
en la poblacién PMP estd aumentada la frecuencia del alelo F
en los pacientes con DM1 (p = 0,02).

Conclusiones. Los polimorfismos de VDR presentan frecuen-
cias de distribucion distintas en las dos poblaciones y en cada
una de ellas la frecuencia de algin alelo estd aumentada en el
grupo de pacientes afectos de DM1.

Tabla 1

Frecuencias genotipicas (%)

Bsml Control Control DM1 DM1 Fokl Control Control DM1 DM1
BCN PMP BCN PMP BCN PMP BCN PMP

n =276 n =45 n=153 n=2_87 n=277 n =46 n =155 n=285

BB 17 27 14 23 FF 38 37 44 41

Bb 53 49 48 49 Ff 52 48 44 52

bb 30 24 38 28 ff 10 15 12 7

Frecuencias alélicas (%)

B/b Control Control DM1 DM1 F/f Control Control DM1 DM1
BCN PMP BCN PMP BCN PMP BCN PMP

B 43 51 38 48 F 64 52 66 67

b 57 49 62 52 f 36 48 34 33
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UTILIDAD DEL SEGUIMIENTO HORMONAL EN LA HIPERPLASIA
SUPRARRENAL CONGENITA (HSC): ;DOSIS CLINICA O DOSIS
TEORICA?

E. Bello*, J.I. Labarta*, A. Guallar**, M.C. Garcia***, P. Bocos***,

I. Benedicto***, E. Mayayo* y A. Ferrindez Longas*

*Unidad de Endocrinologia. **Servicio de Medicina Nuclear. ***Servicio

de Bioquimica. Hospital Infantil Universitario Miguel Servet. Zaragoza.

El estudio tiene como objetivo conocer la utilidad de la moni-
torizacion hormonal en el control de los pacientes con HSC for-
ma clasica (CL) por déficit de 21 hidroxilasa.

Pacientes y métodos. 23 pacientes con HSC-CL [19 pérdida sa-
lina (PS) y 4 virilizante simple (VS)] genotipados (n = 16) y se-
guidos longitudinalmente durante un periodo medio de 15 anos
hasta talla final. Se ha estudiado retrospectivamente la veloci-
dad de crecimiento anual (VC), dosis media anual de hidrocor-
tisona (HC, mg/m?/dia) y los valores medios anuales plasmati-
cos de 170HP, ACTH, androstendiona (A), renina (ARP),
s-DHEA vy testosterona (T) y en orina de 24 horas de 17 cetos-
teroides (17CS), 17 OHcorticoides y pregnantriol (Po). La mues-
tra incluyen 322 controles anuales. Estudio de correlaciones y
comparacion de medias (*p < 0,05).

Resultados. 7) Comparacion de los controles en funcion de VC
normal (+ 1SDS, n = 174), VC baja (< 1SDS, n = 97) y VC elevada
(> 1SDS, n = 51) y su relacién con el control hormonal (*p < 0,05).

VC baja VC normal  VC elevada
VC (SDS)* 19£08 —007£05  21:10
170HP (ng/mD)* 3,1£26 35+45 96+79
ARP (ng/ml/h)* 46+37 5460 73+5,1
ACTH (pg/ml) 78182 1201+ 148 1425137
s-DHEA (plg/mD 1,1£18 09+13 0,3+0,2
A (ng/ml)’ 0,6+0,5 1,8+19 39+26
T varones prepuberal (ng/ml) 0,2 0,2 03+0,5 0,6 0,6
T varones puberal (ng/ml)* 25+20 27+12 43+2]1
T mujeres (ng/mD* 0,15+0,1 0,2+0,1 0,5+0,6
HC* 274+58  245+63 22187

2) Comparacion de los controles por grupos de edad (*p < 0,05).

0-3 3-7 7-inicio

anos anos Pubertad ~ Pubertad
n (controles anuales) 60 86 89 87
vC* -0,05+£10 00715 0815 -0,09+17
170HP* 1,406 18+11 3847 68%65
ARP 7691 4945 50+78 5245
A* 003+002 019+01 235+16 327+25
s-DHEA 1210 02101 01501 098+14
17 CS* 353+27 479+19 628+26 98649
170Hcorticoides* ~ 295+18 638+3,1 106+31 12046
Pregnantriol* 133423 161+12 189409 328+18
HC 207+83 264+77 267149 247+49

La dosis media de HC en los periodos con VC normal (n = 174;
24,5 + 6,3) fue significativamente menor que en los periodos
con 170HP normal (n = 103; 27,0 + 6,1). Los pacientes con ge-
notipo “null” precisaron mayor dosis de HC y 9a fluorhidrocor-
tisona para mantener una VC normal. La dosis de HC se corre-
lacioné negativamente (p < 0,05) con VC, ACTH, ARP y
pregnantriol. La VC se correlaciond positivamente (p < 0,05)
con 170HP, A, T, ACTH, ARP, 17 CS y Po. Los niveles de s-
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DHEA no se correlacionaron ni con la VC, dosis de HC, 170HP
ni edad. La edad se correlaciond positivamente (p < 0,05) con
dosis de HC, 170HP, A, T, ACTH, 17CS, 170Hcorticoides y Po.
Conclusiones. La dosis de HC debe perseguir mantener una
VC normal (£ 1SDS). La normalizaciéon hormonal supone un
riesgo de hiperdosificacion. La determinacion de s-DHEA no es
atil en el control terapéutico. El estudio del genotipo puede
orientar la dosis terapéutica.

ESTIRON PUBERAL Y TALLA FINAL EN NINOS
CON DEFICIENCIA AISLADA DE GH
A. Vela, 1. Goikoetxea, M. Gémez, G. Grau, L. Rica y P. Martul

Endocrinologia Infantil. Hospital de Cruces. Barakaldo (Bizkaia).

Durante la pubertad, debido a la interaccion de GH y hormo-
nas sexuales se produce un aumento en la secrecion de GH e
IGF-I fundamental para el estiron puberal.

Objetivo. Valorar el crecimiento estatural durante la pubertad
de nifos con déficit aislado e idiopatico de GH tratados con do-
sis habituales de GH. Compararlos con los datos obtenidos de
la poblacion local y evaluar la persistencia de la deficiencia.
Material y métodos. Se estudiaron 40 ninos diagnosticados en
época prepuberal de déficit aislado idiopatico de GH, segtn los
criterios habituales y con su crecimiento finalizado. La talla me-
dia al diagnéstico era de —2,5 SDS con un rango de —3,48 SDS
a-0,94 SDS y una velocidad de crecimiento previa al diagnosti-
co media en SDS de 1,6 (r: -5,9 a -0,88). El 45% de la muestra
eran nifas con una edad media al diagnostico de 11,07 anos (1
6,7-13,7) y el 55% ninios con edad media de 10,6 anos (r: 6,4~
15,5). La dosis de GH fue de 0,58 Ul/kg/sem (r: 0,5-0,7). Al fi-
nalizar el tratamiento se reevalud la secrecion de GH para cons-
tatar la persistencia o no del déficit. El crecimiento durante la
pubertad se comparé con las tablas de crecimiento locales.
Resultados. Inicio de pubertad en varones: 12,9 afos de me-
dia (r: 11,1-16,1) y en mujeres: 11,9 anos (1: 9,5-14,3). El trata-
miento se suspendio con un crecimiento < a 2 cm/ano con una
edad media en ninos de 16,8 anos (r: 14,6-19,16) y de 15,4 anos
(1: 13,3-16,9) en ninas. El crecimiento total durante la pubertad
fue de 25,12 cm (r: 15-33,9) en ninos y de 18,5 cm (r: 10,5-28,9)
en nifas, mientras que la media de crecimiento durante la pu-
bertad en la poblacion de referencia es de 30,9 cm en nifos y
25,6 cm en niflas. La media de la Talla diferencial (Talla fi-
nal-Talla diana) es de 0,41 cm con un rango de —-10,9 a 11,3
cm. La reevaluacion muestra que en un 60% de los pacientes el
déficit de GH es transitorio mientras que en un 40% es definiti-
vo. En el grupo de déficit transitorio el inicio de la pubertad es
anterior, sin diferencias de crecimiento ni en la talla diferencial.
Tampoco con la velocidad de crecimiento previo al diagnosti-
co, ni en la magnitud de la respuesta a los estimulos empleados
al diagnostico, ni con al duracion del estirén puberal. En el sexo
masculino existe una correlacion entre la talla diferencial y el
crecimiento durante la pubertad.

Conclusiones. 7) En los ninos tratados con GH por déficit ais-
lado idiopatico de esta hormona se produce una adecuada ta-
lla final respecto a la talla diana a pesar de un crecimiento me-
nor durante la pubertad. 2) A pesar de cumplir todos los
requisitos de diagnéstico de déficit de GH, un 60% mostraron
que no fue correcto o que se trataba de una deficiencia transi-
toria. 3) Con los pardmetros estudiados resulta dificil determi-
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nar si la deficiencia serd permanente o no. 4) En los varones
con déficit transitorio de GH el inicio de pubertad tiene lugar
antes que en las deficiencias permanentes lo que excluye que
hayan sido confundidos con un retraso constitucional de desa-
rrollo.

GONADAS

SINDROME PARCIAL DE INSENSIBILIDAD A LOS ANDROGENOS
CON RESTOS MULLERIANOS

J.A. Lopez Medina, R. Espigares Martin, L. Audi Parera, L. Castano
Gonzilez, J.L. Barrionuevo Porras, C. Gonzdlez Hervas

y R. Lopez-Jurado Romero de la Cruz

Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Departamento de Pediatria.

Objetivo. Presentamos un caso de pseudohermafroditismo
masculino por resistencia parcial a los andrégenos que creemos
de especial interés por su forma de presentacion y evolucion.
Material y métodos. Madre 24 anos, primigesta, con antece-
dentes familiares de tfa abuela materna con genitales ambiguos.
Parto espontdneo eutdcico a la 42* semana de gestacion, recién
nacido de peso 2.800 g (P1s), Talla 49 cm (P40), Perimetro cefa-
lico 34 cm (Psg). Apgar de 9-10. Enviado a consulta para estu-
dio de genitales ambiguos por cirugia infantil por presentar: mi-
cropene con hipospadias, gonadas en canal inguinal y bolsa
escrotal vacia, bifida. En las pruebas complementarias se ob-
serva hematoquimica basica normal. Estudio hormonal: cortisol
basal 174 ng/ml (rango normal (r n): 30-118 ng/mL), ACTH ba-
sal 42 pg/mL (r n: 6-108 pg/mL), testosterona libre 1,27 pg/ml
(rn: 1,0-15,6 pg/mL), estradiol 7 pg/ml (r n: 10-40 pg/ml) dehi-
droepiandrosterona sulfato 3.995 ng/mL (DHEA-S; r n: 1.560-
4.618 ng/mL), Ad-androstendiona 0,4 ng/ml (A4A; r n: 0,35-9,32
ng/ml), 11-Desoxicortisol basal 2,32 ng/ml (r n: 23-68
ng/mL).17-OH-Progesterona 0,40 ng/ml (r n: 5-40 ng/mL), al-
dosterona basal 108 pg/mL (r n: 360-1.700 pg/mL), Actividad de
renina plasmdtica 3 ng/mL/h (ARP; r n: 11-55 ng/mL/h), FSH:
3.6 mU/mL (r n: 1-10 mU/mL), LH 0,3 mU/mL (r n: 1-8
mU/mL). Cariotipo: 46 XY. Ginetografia con constraste y eco-
graffa: vagina hipoplédsica abocando a uretra y un ttero hipo-
plasico, asi mismo presenta conductos eyaculadores y vesicu-
las seminales. Biopsia gonadal: tejido testicular normal para su
edad. A los 5 meses de vida se realizo test de hCG en 3 dosis
cada 48 horas de 500 UI con respuesta desde 0,14 mg/dL basal
hasta 3,60 mg/dL. La respuesta a enantato de testosterona (25
mg en 3 dosis) es minima. Los cultivos de fibroblastos de piel
genital demostraron una actividad de la 5-alfa-reductasa dismi-
nuida, con un nimero bajo de receptores. El estudio genético
ha revelado una mutacion en el gen de los receptores de los
andrégenos y de la 5-alfa-reductasa. Se diagnostica de pseudo-
hermafroditismo masculino debido a resistencia parcial a los an-
drégenos.

Conclusiones. El diagndstico de resistencia a andrégenos re-
quiere un estudio hormonal completo, asi como el estudio de
fibroblastos de piel genital y el estudio genético. El caso que
presentamos de resistencia a andrégenos también asocia restos
millerianos, siendo este hallazgo relevante por las pocas refe-
rencias bibliogrificas que observan este hecho.

AMBIGUEDAD GENITAL COMO FORMA DE PRESENTACION
DE UN CASO DE OVOTESTE UNILATERAL

R. Lopez Almaraz, I. Herrera Montes, M.P. Lupiani Castellanos,
N. Hernandez-Siverio y J.P.Gonzdlez Diaz

Hospital Universitario de Canarias. La Laguna. Tenerife.

Introduccion. La ambigiiedad genital en el recién nacido es
resultado de la alteracion en una o varias de las etapas de la di-
ferenciacion sexual. Puede ser debida a multiples causas entre
las que se encuentran las Disgenesias gonadales (ovarica, testi-
cular o Hermafroditismo verdadero) y las alteraciones del sexo
fenotipico (Pseudohermafroditismo femenino o masculino).
Presentamos un caso de genitales ambiguos al nacimiento, en
el que se llega al diagndstico definitivo en la etapa prepuberal
tras aparicion de hernia inguinal que incluye génada, y estudio
anatomopatologico de la misma.

Observacion clinica. Paciente de 10 anos y medio que acu-
de a la consulta de Cirugia infantil por presentar desde hace 6
meses tumoracion inguinal izquierda de unos 3 cm sin otros
datos de interés. P 30 Kg (Pjo-25), T 145 c¢m (P7s), desarrollo
puberal: Tanner 1. Como antecedentes personales destaca que
fue un recién nacido adecuado a la edad gestacional con am-
bigtiedad genital (clitoris peneano de 3 cm, escrotalizacion de
labios mayores sin palparse génadas en su interior y seno uro-
genital). En los estudios realizados al nacer presenta: carioti-
po 46 XX, visualizacion de estructuras Miillerianas en la eco-
grafia abdominopélvica, 170H progesterona 2,6 ng/ml,
testosterona 204,8 ng/dl (a los 4 meses: 4,8 ng/dD) y con el res-
to de determinaciones hormonales basa les normales. En re-
visiones sucesivas se realiza una cistografia que es normal y
una vaginograffa que muestra relleno de contraste en ttero y
trompa derecha. Con 15 meses se realiza clitoroplastia y vagi-
noplastia con excelente resultado, manteniéndose asintomati-
ca hasta entonces. En este momento se interviene (herniora-
fia inguinal izquierda), apreciandose en saco herniario gonada
de 3 x 2x 1 cm de aspecto testicular con tejido nodular supe-
rior de 2,2 x 1,5 cm. La anatomia patologica muestra tejido
ovdrico y testicular, y adyacente estructura de aspecto epidi-
dimario. El SRY en sangre periférica y en ovoteste fue negati-
vo. Tras la intervencion se realiza un test corto de hCG que
muestra una testosterona basal de 15,3 ng/dl ya las 72 horas
de 21,8 ng/dl. Estradiol 39,6 pg/ml, y un test de Luforan pre-
puber. Actualmente con 12 anos presenta un desarrollo pube-
ral femenino Tanner 3.

Conclusiones. 7) El hermafroditismo verdadero por ovoteste
unilateral completo es una rara entidad, cuyo diagnostico defi-
nitivo la da la biopsia gonadal, y es uno de las diagnosticos di-
ferenciales a descartar ante una ambigliedad genital. 2) El me-
canismo patogénico de los hermafroditas 46 XX sin presencia
del gen SRY no es atin bien conocido. 3) La preservacion de la
gonada femenina ha permitido un desarrollo puberal normal.

PSEUDOHERMAFRODITISMO MASCULINO POR DISGENESIA
GONADAL MIXTA
C. Sanchez-Garre*, A. Moral**, J. Margarit** y M.V. Marcos*

*Consorci Sanitari Terrassa, *Hospital Mutua Terrassa. Barcelona.

El recién nacido con desarrollo anormal de genitales externos
plantea importantes problemas diagndsticos y terapéuticos.
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Exponemos un caso clinico de genitales ambiguos diagnosti-
cado en periodo neonatal. No habia antecedentes de patolo-
gia similar en la familia. Corresponde a una primera gestacion
que curs6 con O’Sullivan patolégico y oligoamnios en Gltimo
control ecogrifico. Parto por cesirea urgente por bradicardia
fetal, a las 32 semanas de gestacion. A la inspeccion neonatal
destacaba P: 1.800 gr, T: 40 cm, PC: 28,5 cm, cuello corto con
implantacion baja de pabellones auriculares, hipospadias se-
vero, defecto de fusion escrotal o introito vaginal rudimenta-
rio y teste palpable en hemiescroto derecho, sin palparse go-
nada izquierda. Durante los primeros dias de vida present6
hipoglucemias sin alteraciones electroliticas, que obligaron a
un aporte elevado de glucosa endovenosa. Se realizé ecogra-
fia ginecologica que mostré génada en bolsa escrotal derecha
compatible con teste, génada en canal inguinal izquierdo de
diferente ecogenicidad a la de la derecha e imagen compati-
ble con vagina y posible ttero. En la genitografia se observé
vagina y cavidad uterina con imagen sugestiva de endometrio.
El estudio hormonal descarté hiperplasia suprarrenal congé-
nita. Se realizé test de provocacion con hCG + hMG con los
siguientes resultados:

Basal Estimulada
LH (mUI/mL) 0,95
FSH (mUl/mL) 0,55
Testosterona total (ng/mL) 0,75 5,9
DHT (ng/mL) 0,33 3,15

El cariotipo mostré mosaicismo 45X/40XY, y mediante PCR se
detect6 el gen SRY. A los 2 meses de vida se realizé la primera
intervencion quirdrgica con extirpacion de gonada derecha co-
rrespondiente a testiculo inmaduro, y cintilla gonadal izquier-
da. La histologia de la génada derecha evidenci6 un testiculo
disgenético y la de la izquierda una gonada sin signos de dife-
renciacion. Posteriormente se ha realizado reconstruccion de
genitales externos. En este caso, la anatomia patolégica de la
gonada derecha, la presencia de estructuras mullerianas y ca-
racteristicas de genitales externos asi como las expectativas fu-
turas de sexualidad y fertilidad hicieron mas conveniente la
asignacion de sexo femenino.

HIPOGONADISMO PRIMARIO HIPERGONADOTROFO

CON TESTOSTERONA NORMAL

M.D. Lépez Moreno*, J.P. Lopez Siguero**; M. Garcia Mérida**,
J.M. Ramén Salguero* y M.A. Olalla Sanchez*

Endocrinologia Pediatrica. *HCB La Axarquia (Velez Malaga). **Hospital
Infantil de Malaga.

Varén de 12,6/12 anos remitido por cuadro clinico de 5 meses
de evolucion caracterizado por aumento bilateral y simétrico de
ambas mamas.

Antecedentes familiares. Hermano de 15 afos sano criptor-
quidia. Orquidopexia al ano y medio. Tio materno criptorqui-
dia. Orquidopexia tardia. Estéril. Tia materna hirsutismo.
Antecedentes personales. Gestacion normal de 40 semanas.
Cesdrea electiva por sufrimiento fetal agudo.

Criptorquidia bilateral. Hipospadias. Cariotipo urgente 46XY.
Eco renal, pelviana e inguinal: testiculos no visibles, ttero no
visible. Uretrocistografia miccional: ausencia de fondo vaginal.
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Test de Prenyl 23-03-87 27-03-87
LH (mU/ml) 54 —
FSH (mU/ml) SMS —
TST (ng/ml) 39 4,7
DHT (ng/ml) 0,74 0,72
17 OHP (ng/ml) 1,2

DHEA-S (ng/mD 370

SHBG (nM/L) 107 124

Orquidopexia bilateral a los 2 anos de edad.
Seguimiento en Neurologia Pediatrica.

Exploracion fisica actual. Peso: 46 kg (P75-90). Talla: 153 cm
(P75). BEG. Fenotipo peculiar con aspecto marfanoide, longili-
neo. Sindactilia membranosa justo a la mitad de la primera fa-
lange de todos los dedos de las manos y segundo y tercer dedo
de los pies. En ambos codos, luxacion congénita bilateral de la
cabeza radial con limitacion en la extension del codo y, sobre
todo, de la supinaciéon del antebrazo. En las escdpulas, sub-
luxacion de la clavicula derecha. Ginecomastia minima bilate-
ral. Pene adulto muy pigmentado (longitud 9 cm y 2 em de dia-
metro). Adreanarquia V. Testes de consistencia blanda de 3 cc
bilateral. Resto, normal.

Examenes complementarios.

Glucosa (mg/ml) 92

LH (MU/mD) 23 (verificado)

FSH (MU/mlD) 116 (verificado)

TST (ng/ml) 5,20

PRL 18,8 (ng/mb
170HP (ng/mb 1,2

SHBG 15 ng/ml
DHEA-S 503 (ng/ml)
Androstendiona 1,10 (ng/mb

Edad 6sea 12,5 anos (GP)
Cariotipo de alta resolucion masculino normal sin evidencias de
deleccion en el cromosoma 11 p13 (WAGR). Estudio del gen
del receptor de andrégenos: Ausencia de mutacion. Biopsia tes-
ticular: Hiperplasia de células de Leydig, escasas células de Ser-
toli y ausencia de células.

HIPOGONADISMO HIPERGONADOTROPO DIAGNOSTICADO
POR DESPROPORCION ENTRE EL VOLUMEN TESTICULAR

Y EL DESARROLLO GENITAL

M. Clemente, M. Gussinyer, C. Vila*, J.M. Castellanos**, D. Yeste,
A. Copil, N. Potau™* y A. Carrascosa

S. Endocrinologia Pedidtrica. *Lab. Hormonal Hospital General.
***Laboratorio Hormonal Hospital Materno-Infantil. Hospital Vall d’'Hebrén.
*CAP Badia. Barcelona.

Fundamento. Fl volumen testicular depende fundamentalmente
de la masa de células germinales y tibulos seminiferos. En el hi-
pogonadismo hipergonadotropo existe una afectacion inicial de
la linea germinal-células de Sertoli. Dado que la produccion de
testosterona se mantiene inicialmente en limites adecuados el de-
sarrollo de los caracteres sexuales secundarios puede producirse
con normalidad. Sin embargo apreciaremos precozmente una fal-
ta de progresion del volumen testicular con la consiguiente diso-
ciacion entre el volumen testicular y el desarrollo genital.
Pacientes. Se han estudiado 23 varones de edades entre 13,5 y
22 anos (media 15 anos) que presentaron durante su segui-
miento un volumen testicular inferior al que corresponderia por
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su desarrollo genital. Se ha valorado basalmente FSH, LH, tes-
tosterona, inhibina B (pendiente de resultados) y cariotipo.
Resultados.

Tanner n Volumen FSH LH Testosterona
Testicular* (UI/L) (UI/L) (ng/dD

11 2 5-6 cc 53+7 17+7 223 + 42

v 14 6-15 cc 285+173 128+119 4705+ 1628

A% 9 6-18 cc® 162+ 75 581+5 560 + 202

*rango; *monorquia.

7 pacientes tenian cariotipo correspondiente a sindrome de Kli-
nefelter.

Conclusiones. Nuestros datos muestran un volumen testicular
inferior al que corresponderia a su desarrollo genital junto con
unos valores elevados de FSH y sugieren la presencia de Hipo-
gonadismo hipergonadotropo en estos pacientes. Existe una re-
lacion inversa entre volumen testicular y valores de FSH. Los va-
lores de testosterona fueron adecuados para el desarrollo genital
Los valores de LH estan elevados en la mayoria de nuestros pa-
cientes. La valoracion del volumen testicular es un método sen-
cillo y asequible para valorar la funcién exocrina testicular.

HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROFICO SECUNDARIO
A MALFORMACION HIPOFISARIA EN UNA NINA

CON TRISOMIA 9P

C. Mata, C. Azcona, A. Patino, V. Alzina y J. Narbona

Unidad de Endocrinologia Pedidtrica. Dpto. Pediatria. Clinica Universitaria.
Pamplona.

El hipogonadismo hipogonadotréfico (HH) es debido a una al-
teracion del eje hipotdlamo-hipofisario de etiologia muy diver-
sa, que da lugar a una secrecion insuficiente de gonadotrofinas.
Presentamos el caso de una nina con HH secundario a malfor-
macién hipofisaria, asociado a otras manifestaciones clinicas,
cuyo cariotipo muestra una trisomia 9p.

Recién nacida a término, durante el tercer trimestre de emba-
razo se detecto retraso moderado del crecimiento. Al naci-
miento (peso: 2.710 g, p3-10; longitud: 48 cm, p10-25; perime-
tro craneal: 31,5 cm; < p3) presenta: microcefalia, facies tosca,
nariz prominente, orejas de implantacion baja, clinodactilia del
5° dedo bilateral, hiperlaxitud articular y tendencia al equino-
varo. El cariotipo realizado en sangre periférica muestra una
trisomia 9p, heredada de su madre, cuyo cariotipo es:
46XX,inv(9),1(9;12)(q13;q24). Su desarrollo psicomotor a lo lar-
go del seguimiento realizado es limitrofe, y se diagndstica de
una hipoacusia neurosensorial bilateral y de una disfasia mixta.
La paciente es referida a nuestra consulta de Endocrinologia
Pedidtrica a los 13,5 anos. Su desarrollo estaturoponderal
muestra un descenso en la talla del percentil 50 al percentil 3,
desde los 6 hasta los 13,5 afios. La edad 6sea estd dos anos re-
trasada respecto a la edad cronologica. La paciente no mues-
tra signos de desarrollo puberal y presenta un enlentecimien-
to de la velocidad de crecimento (p3), con una relacion
segmento superior/inferior de 1. Se determinan gonadotropi-
nas basales, estradiol, IGF-I e IGFBP-3, detectandose niveles
casi inapreciables de gonadotropinas y estradiol. Los niveles de
IGF-I se encuentran en -1DS y los de IGFBP-3 en M/+1DS en
relacion a su edad Osea. Se realiza un test de LHRH que mues-
tra una respuesta plana. La secrecion de GH tras estimulo con

Clonidina es normal. En la ecografia pélvica se observa una es-
tructura tubular correspondiente a un ttero rudimentario, sin
identificarse anejos. La densitometria 6sea detecta osteopenia
(DEXA lumbar -2,12 DS). La resonancia magnética cerebral
muestra una silla turca de aspecto vacio con una adenohipofi-
sis hipoplésica, sin identificarse la neurohipofisis, y una
anomalia de la fosa posterior compatible con sindrome de
Dandy-Walker. Se inicia tratamiento sustitutivo con estrégenos.
El HH es la segunda causa de retraso puberal. Puede ser de ori-
gen congénito o adquirido, y dentro de las causas congénitas
deberse a un déficit aislado de gonadotrofinas o asociarse a
otros déficits hormonales y sindromes polimalformativos. En un
5-10% de pacientes se han identificado mutaciones en distintos
genes responsables de la produccion de gonadotropinas. El HH
de origen autosémico recesivo, no asociado a obesidad, puede
ser causado por mutaciones en el gen del receptor de las go-
nadotropinas (GnRH). Existen también deficiencias combinadas
de hormonas hipofisarias originadas por mutaciones en el gen
PROP-1 y HESX, ambas incluyen HH. Dado que hasta el mo-
mento, la paciente no presenta otros déficits hormonales, mu-
taciones en el gen del receptor de GnRH o de otros genes im-
plicados en la organogénesis de la glandula hipofisaria podrian
ser las responsables del HH.

VALORACION DE HIPERANDROGENISMO OVARICO

Y SUPRARRENAL, DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

C. Encabo Jiménez, ]. Prieto Veiga, E. Alvarez Aparicio,

A. Hernandez Alberca, M.S. Gonzilez Garcia, 1. Corral Carabias
y P. Prieto Matos

Hospital Clinico Universitario de Salamanca.

El hiperandrogenismo es un aumento de la secrecion de an-
drégenos en la mujer. Se puede manifestar como hirsutismo,
irregularidades menstruales, acné, virilizacion y en etapas pre-
puberales como pubarquia adelantada. Aproximadamente un
65% de los casos es de causa ovirica, otras causas: suprarrenal,
farmacos, hiperprolactinemia, obesidad, idiopatica.

Casos clinicos. Presentamos una revision de dos casos diag-
nosticados de hiperandrogenismo. Caso /. Nifia 15 anos, peso
72 kg, talla 159 cm. Antecedentes personales: estuvo en trata-
miento con hidroaltesona por hiperplasia suprarrenal congéni-
ta no clasica (17-OHP 14 ng/ml), se suspendié con 17 OHP de
1,8 ng/ml. Actualmente no tratamientos. Menarquia a los 12
anos y 1 meses. Antecedentes familiares: sin interés. Motivo
consulta: Hirsutismo. No alteraciones menstruales. Exploracion
fisica: aumento de vello en cuello, axilas, mamas, periumbilical
y antebrazos. No acné ni virilizacion. Eximenes complementa-
rios: DHEA-s 196 ug/ml, testosterona total 0,8 ng/ml, libre 2,4
pg/ml. LH/FSH 4,5/7,2 mU/ml. Estimulo con ACTH: 17-OHP 4-
5,6 ng/ml, androstendiona 5-5,5 ng/ml, androstendiol 5,3-6,5
ng/ml. Test de leuporelina: 17-OHP 4-2-3,6 ng/ml, LH 1,7-75-17
mU/ml, FSH 5-20-9 mU/ml, prolactina normal, ECO pélvica:
ovario derecho 8,9 ml, izquierdo 12,6 ml. Juicio clinico: Hipe-
randrogenismo de causa suprarrenal. Caso 2. Nina, 13 anos 10
meses, peso 55 kg, talla 169 cm. Antecedentes personales: me-
narquia a los 12 anos y 2 meses. Antecedentes familiares: ma-
dre ciclos irregulares. Motivo consulta: Desde hace unos meses
alteraciones menstruales. Exploracion fisica: Acné en menton,
no virilizacién. Aumento de vello en extremidades inferiores.
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Exdmenes complementarios: DHEA-s 174 ug/ml. testosterona
total 0,2 ng/ml, libre 1,9 pg/ml. 17-OHP basal 1 ng/ml, andros-
tendiona basal 2,7 ng/ml. Test de gonadorelina: LH basal 11
max. 111 mU/ml, FSH basal 8 max. 12 mU/ml. Prolactina nor-
mal. Insulinemia basal 24,3 Ul/ml. ECO pélvica: ovarios con
multiples foliculos de hasta un centimetro. Juicio clinico: Hipe-
randrogenismo de causa ovdrica.

Ambas tratamiento con acetato de ciproterona y etinilestradiol
durante 18 meses. Evolucion favorable.

Comentarios. Es importante recoger en la historia clinica los
antecedentes personales y realizar una minuciosa exploracion fi-
sica. Se debe realizar un amplio estudio a nivel hormonal para
intentar llegar a una etiologia de hiperandrogenismo. Se hara un
estimulo con ACTH para valorar suprarrenales y estimulo con
GnRH, entre los dias 3 y 8 del ciclo menstrual, preferiblemente
con test leuporelina por ser mds potente y valorar pequenas va-
riaciones de la 17-OHP incluso a las 24 horas del estimulo.

PUBARQUIA PREMATURA E HIPERINSULISMO PRECOZ
M.V. Marcos, N. Potau, C. Sdnchez y L. Ibanez

Consorci Sanitari de Terrassa. Barcelona.

Actualmente se relaciona el bajo peso al nacimiento con un au-
mento de mortalidad en la vida adulta por enfermedad cardio-
vascular, previamente a esta se desarrolla el sindrome metabo-
lico X (dislipemia, hipertension esencial, hiperinsulinemia y/o
diabetes mellitus tipo 2. Por otra parte se ha demostrado que la
pubarquia prematura (PP) predispone al desarrollo de un hipe-
randrogenismo ovarico e hiperinsulinismo precoz en otras po-
blaciones.

Con el objetivo de determinar el momento en el cual aparece
dicho hiperinsulinismo, se han determinado los niveles de glu-
cemia, hiperinsulinemia, MSI (area bajo la curva de insulina),
MSG (érea bajo la curva de glucemia) en una prueba de sobre-
carga oral a la glucosa (45 g/m?) en un grupo de 11 nifias con
PP al inicio (edad media 6,4 + 1,3 a.). Se excluye la presencia
de una forma tardia de hiperplasia suprarenal congénita y la
presencia de obesidad (BMI 18,5 + 2,0).

Resultados. M.O.: 7,4 + 1,5 a, DHA-S: 63,3 + 21 mcg/dl. Los va-
lores de glucemia, insulinemia, MSI, MSG se exponen en la si-
guiente tabla:

(0 307 60’ 120
Glicemia nmol/l 4,9 7,4 6,3 5,0
Insulinemia mUI/l  12,8* 108,7* 80,7* 44,5*
MSI 70,2*
MSG 5,9%*

*p < 0,005; **p < 0,20

Se han comparado estos valores con valores normales en la
misma poblacion y edad. Calculando la t de Student y la p co-
rrespondiente. Los niveles de glucemia basal y tras sobrecarga
oral de glucosa y el MSG con similares al grupo control. Los ni-
veles de insulinemia basal y tras sobrecarga oral de glucosa y el
MSI son mis elevados con significacion estadistica.
Conclusiones. Las nifias con pubarquia prematura al inicio
presentan una tolerancia a la glucosa normal a expensas de una
respuesta exagerada en la secrecion de insulina, demostrando-
se una resistencia a la insulina instaurada precozmente.
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PUBERTAD ADELANTADA SECUNDARIA A TUMOR OVARICO

S. Bernal Cerrato, E. Jiménez Fernidndez, 1. Ibanez Godoy

v R. Estefania Vaquez

Unidad de Endocrinologia Pedidtrica. Hospital General Juan Ramén
Jiménez. Huelva.

Introduccion. La pubertad precoz se define como el inicio del
desarrollo puberal antes de los 8 anos en la nifa y los 9 anos
en el varon. Mas frecuentemente esto se produce alrededor de
los limites de edad determinados, considerandose entonces
como pubertad adelantada. En general, no traduce una situa-
cion patolégica, siendo mas significativo de ello la progresion
mds o menos rapida de la pubertad.

Caso clinico. Nina de 9 anos y 1 mes de edad con sangrado
vaginal intermitente desde hace 2 meses. Inicio de telarquia a
los 8 afos, y pubarquia 10 meses después. Ripida evolucion de
los caracteres sexuales secundarios, con aumento de la veloci-
dad de crecimiento y menarquia al afio del inicio puberal.
Antecedentes personales. Sin interés.

Antecedentes familiares. Padres sanos. Talla materna: 1625
cm. Menarquia a los 14 anos. Talla paterna: 162 cm. Desarrollo
puberal a los 16 anos. Enfermedad tiroidea y diabetes mellitus
en rama materna. No antecedentes de pubertad precoz. Tallas
medias.

Exploracion. Talla 138,7 cm (P 90). Peso 41,7 Kg (P 97). Le-
sion cutdnea hiperpigmentada tipo “café con leche” de 11x 8
cm de tamano, de bordes regulares, que no sobrepasa linea
media del térax. Tafner: telarquia IIT, pubarquia II. Genitales ex-
ternos femeninos normales. No axilarquia. Resto de la explora-
cién normal.

Estudios complementarios. Hemograma y bioquimicas nor-
males. RX mano y mufieca izquierda: edad dsea 12 anos. Perfil
tiroideo: normal. Perfil gonadal: 17  estradiol 118 pg/ml. FSH
0,19 UI/L. LH < 0,1 UI/L. Test de Luforan: prepuber. Ecografia y
TAC abdominopélvicas: lesion de aproximadamente 6 cm de
didmetro, de densidad heterogénea, fundamentalmente sélida,
con dreas quisticas en su interior e hipervascular, en la zona su-
perolateral del ovario izquierdo. Utero y anejos de caracteristi-
cas puberales. Marcadores tumorales (B HCG, a-fetoproteina,
CEA, CA 125): negativos.

Evolucion. Favorable tras cirugia (informe anatomopatolégico:
tumor de células de la granulosa juvenil) con cese de la menar-
quia y estancamiento del desarrollo puberal.

TIROIDES Y MISCELANEAS

TIROIDITIS CRONICA AUTOINMUNE EN LA INFANCIA

Y ADOLESCENCIA. ESTUDIO DE 44 PACIENTES

M. Clemente, J. Marchena, M. Alvarez, M. Ortiz, D. Yeste,
M. Gussinyé, M.A. Albisu, E. Vicens-Calvet y A. Carrascosa

Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Hospital Materno-Infantil Vall
d’Hebrén. Barcelona.

La tiroiditis autoinmune es la causa mas frecuente de hipotiroi-
dismo adquirido en la infancia y la adolescencia. El diagndsti-
co se basa fundamentalmente en la presencia de bocio y el ha-
llazgo de anticuerpos antitiroideos. Al diagnéstico la funcion
tiroidea puede cursar con normofuncion (compensado), hipo o
hiperfuncion y puede estar asociada a otras enfermedades au-
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toinmunes. Es desconocida la evolucién natural de la enferme-
dad aunque puede producirse la recuperacion espontinea de
la funcion tiroidea. El objetivo de este estudio retrospectivo ha
sido conocer la forma de presentacion inicial de la enfermedad
y conocer la evolucién natural de la enfermedad en aquellos
casos sujetos a reevaluacion.

Pacientes y métodos. Estudio retrospectivo de 44 pacientes,
32 ninas (73%), 12 ninos (27%), edad diagndstico: 11,2 anos
(rango: 4-17) afectos de tiroiditis autoinmune.

Resultados. La forma de presentacion clinica mis frecuente fue
la presencia de bocio en 21 pacientes (47,7%). En el momento
del diagnostico 27 pacientes (61%) se encontraban en estado de
hipotiroidismo (compensado n = 21, franco n = 6). Dos pacien-
tes en estado eutiroideo evolucionan a hipotiroidismo en el
transcurso del primer aino de seguimiento. Cuatro pacientes
(9%) estan afectos de una enfermedad autoinmune asociada.
Seis pacientes presentan formas familiares. La ecografia tiroidea
muestra hallazgos caracteristicos (tejido heterogéneo e hipoe-
cogénico) en el 55,8% de los pacientes, aunque el 2,3% pre-
senta lesiones nodulares (3-8 mm). Todos los pacientes afectos,
incluidos los afectos de hipotiroidismo franco y que han segui-
do tratamiento sustitutivo con L-tiroxina han alcanzado una ta-
lla adulta normal (nifos: 171 + 11 c¢m; nifas 164 + 6,6 cm). En
16 pacientes (32%) se ha re evaluado la funcion tiroidea a una
edad media de 15 anos, rango 9-19 anos), tras 3,7 + 2,6 anos de
seguimiento, recuperando estado de normofuncion tiroidea 7
de ellos.

Conclusiones. La presencia de bocio y el estado de hipotiroi-
dismo (compensado) es la forma mas frecuente de presenta-
cion de la tiroiditis autoinmune. Es precisa la reevaluacion pe-
riddica de la funcion tiroidea ya que su resolucion espontianea
es posible.

CARCINOMA MEDULAR DE TIROIDES ESPORADICO

EN LA INFANCIA. A PROPOSITO DE 1 CASO

M.E. Gallego Gémez, J.M. Sanchez Granados, J. Sinchez del Pozo,
F. Fernandez Carrion, M.J. Ballester Herrero, L. Casanueva
Mateos, C. Sarrion Catala, A. Grau Garcia y G. Lled6 Valera

Unidad de Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Materno Infantil
12 de Octubre. Madrid.

Introduccion. El carcinoma medular procede de las células
parafoliculares productoras de calcitonina y tiene una baja inci-
dencia en la edad pedidtrica, suponiendo el 17% de los carci-
nomas de tiroides. Puede ser esporadico (80%) o familiar (20%)
asociado o no a una neoplasia endocrina multiple 2A o 2B. Se
suele presentar como un nédulo asintomatico, solido en la ima-
gen ecogrifica y frio en la gammagrafia.

Objetivos. Describir los hallazgos clinicos y analiticos que ca-
racterizan a dicha patologia y establecer las pautas terapéuticas
y de seguimiento ante dicha enfermedad, para lo cual presen-
tamos el siguiente caso.

Nina de 11 anos y 4 meses, sin antecedentes personales ni fa-
miliares de interés, que consulta a su pediatra por cefalea y ma-
reos. A la exploracion fisica presenta tumoracion en cara ante-
rior e izquierda del cuello de 4 x 5 cm, dura y adherida a planos
profundos, adenopatia submandibular izquierda de 1,5x 1 cm'y
adenopatias laterocervicales. Estudio analitico y de funcion ti-
roidea normales y anticuerpos antitiroideos negativos. La eco-

grafia muestra un nédulo solido, heterogéneo y con calcifica-
ciones de 3,7 x 2,8 cm en hemitiroides izquierdo sin captacion
en la gammagrafia con Tecnecio 99. La PAAF demuestra la pre-
sencia de células atipicas de fenotipo neuroendocrino, cromo-
granina A positivas. Posteriormente se objetiva la elevacion de
la calcitonina (3.497 pcgr/mD y del CEA (561 ng/ml), con nor-
malidad de los valores para el despistaje de otros tumores en-
docrinos. En el estudio genético se descarta la presencia de mu-
tacion en el gen RET causante de MEN 2. Se descarta la
presencia de metastasis en el estudio de extension tumoral. Se
realiza tiroidectomia total y paratiroidectomia inferior bilateral,
presentando hipocalcemia de modo transitorio y recibiendo tra-
tamiento sustitutivo con hormona tiroidea actualmente. A las 6
semanas de la cirugia se determinan los niveles de calcitonina
tras estimulo con pentagastrina, siendo indetectables y descar-
tando recidivas posteriores mediante determinaciones seriadas
de CEA vy calcitonina en los nueve meses de seguimiento pos-
terior.

HIPOTIROIDISMO: DEFECTO DE HORMONOSINTESIS

POR OXIDACION

1. Corral Carabias, J. Prieto Veiga, G. Carlone Martin, C. Encabo
Jiménez, A. Hernandez Alberca, M.S. Gonzalez Garcia

y E. Alvarez Aparicio

Hospital Clinico Universitario de Salamanca. Departamento de Pediatria
(Prof. D.V. Salazar). Unidad de Endocrinologia Pedidtrica.

Introduccion. El screening que se realiza en el periodo neo-
natal no detecta todos los casos de hipotiroidismo congénito,
ya que ciertos defectos parciales de tiroperoxidasas se pre-
sentan con niveles normales de hormonas tiroideas al naci-
miento. Serdn los niveles de TSH en limites altos de la norma-
lidad y el seguimiento clinico y analitico de estos pacientes en
los primeros afos de su vida, mas cuando haya antecedentes
familiares de patologia tiroidea, los que nos permitan llegar a
un diagndstico completo de la patologia. La paciente que nos
ocupa, presentd al nacimiento niveles de TSH elevados y T4
en limites bajos, siendo interpretados como hipotiroidismo
transitorio secundario a la tiroiditis materna. La aparicion de
signos clinicos posteriores nos obligaron a ampliar el estudio
tiroideo.

Caso clinico. Nina remitida a la consulta de Endocrinologia In-
fantil a los 2 anos de edad por su pediatra, por presentar bocio
visible. Antecedentes familiares: madre y abuela materna: tiroi-
ditis de Hashimoto. La madre tratada con levotiroxina desde los
14 anos. Tia paterna: cirugia de nédulo tiroideo. Antecedentes
personales: embarazo controlado. Parto eutocico. Peso, talla y
perimetro cefalico en percentiles normales. T4 y T4 libre: limites
bajos. TSH neonatal: 126,2 microU/ml (se normaliza en varias
semanas sin tratamiento). Desarrollo psicomotor normal. Ex-
ploracion fisica: Edad cronolégica: 2 anos. Peso: 12,040 gramos.
Talla: 86 cm. Perimetro cefalico: 59 cm. Bocio de consistencia
blanda a la palpacion.

Hipertelorismo. Epicantus. Queratosis folicular. Resto de explo-
racion: normal. Eximenes complementarios: hemograma, bio-
quimica y orina normales. Hormonas tiroideas (radioinmunoa-
nalisis): T4: 93 nmol/l. T4 libre: 1,1 ng/ml. T3: 2,5 nmol/l. T3
libre: 1,9 pg/ml. TSH: 13,87 microU/ml. Tiroglobulina: 344
ng/ml. Anticuerpos antitiroglobulina y antiperoxidasa: negati-
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vos. Ecografia tiroidea: 16bulos tiroideos aumentados de tamano
con estructura normal. Gammagrafia tiroidea: bocio difuso. Test
del perclorato: positivo. Estudio gen ético familiar: pendiente.
Evolucion: Los niveles de hormonas tiroideas y TSH se norma-
lizaron con el tratamiento con levotiroxina. El bocio disminuy6
de tamano. Sucesivos niveles de anticuerpos antitiroglobulina y
antitiroperoxidasa son negativos.

Comentarios. El bocio existente con hipotiroidismo clinico,
permite el diagndstico de hipotiroidismo por trastorno de la
hormonosintesis. La positividad muy evidente del test del per-
clorato, verifica un defecto de oxidacion. Aunque los anticuer-
pos han sido repetidamente negativos, pensamos que no se
puede descartar categéricamente una tiroiditis.

FUNCION TIROIDEA NEONATAL Y EXCRECION URINARIA

DE YODO EN MADRES DE UN AREA PREVIAMENTE DEFICIENTE
DE YODO

I. Riano Galan*, M.E. Rivas Crespo™, A. Enguix Armada*, P. Sainchez
Martinez*, M.C. Fernandez-Iglesias** e 1. Gonzalez Florez***

*Hospital Narcea y **Central de Asturias. ***Laboratorio de Deteccion
Neonatal. Departamento de Bioquimica. Facultad de Medicina.
Universidad de Oviedo. Asturias.

Los niveles de tirotropina neonatal (TSH) han sido propuestos
como un indice valido para monitorizacion y vigilancia de los
programas de yodo profilaxis. La prevalencia de bocio endémi-
co en nuestro drea era del 63% en 1986. La profilaxis con sal yo-
dada permiti6 casi su erradicacion (1994) con una excrecion
media de yoduros de 106,8 + 41,6 mcg/g de creatinina, salvo en
algunas dreas mas aisladas geogrificamente que mantenian un
48,6% de bocio en ninos en edad escolar.

Objetivos. 1) Conocer la prevalencia de hipertirotropinemia
neonatal en un area previamente deficiente en iodo. 2) Esta-
blecer la correlacion existente entre TSH neonatal y la excre-
cion urinaria de yodo de sus madres.

Métodos. Estudio observacional de 121 neonatos a término
consecutivos nacidos en nuestro hospital (56 varones) cuyo
peso medio al nacer fue de 3.239 g. Se determiné en todos los
neonatos, TSH en sangre de cordon umbilical y entre el 5°-8°
dia de vida en papel de filtro; en sus madres, ioduria en mic-
cion aislada en el momento del parto.

Resultados. El 36% de los neonatos estudiados presentaban
TSH en sangre de cordén mayor de 5 mU/I. Esta prevalencia
disminuy6 al 1,6% en la determinacion de TSH realizada entre
el 5°-8° dia de vida. No se encontré ningun caso de hipotiroi-
dismo neonatal. La ioduria fue inferior a 100 mcg/g de creatini-
na en 5 madres. El 30% de las madres tenian una excrecion de
yodo en orina por debajo de 220 mcg/g de creatinina en el mo-
mento del parto. Existe correlacion entre TSH en sangre de cor-
dén y excrecion urinaria materna de yodo (R = 0,37, p <
0,0005)

Conclusiones. 7) La prevalencia de hipertirotropinemia neo-
natal indica la existencia de deficiencia moderada de yodo en
nuestra area. 2) El 30% de las madres en el momento del parto
tienen una excrecion urinaria de yodo por debajo de los valores
indicados por la OMS en el momento actual. Serfa recomenda-
ble la profilaxis con yodo de las madres gestantes con el fin de
evitar el fallo de la funcioén tiroidea durante este critico periodo
del desarrollo del sistema nervioso central.
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SEGUIMIENTO DE NINOS CON HIPERTIROTROPINEMIAS

EN EL CRIBADO NEONATAL

M. Oyarzabal*, M. Chueca*, A. Sola*, M. Aliaga*, M. Aizpun*,

S. Torrea* y A. Rivero*

*Unidad de Endocrinologia Pediatrica, Unidad de Metabolopatias. Hospital
Virgen del Camino. **Laboratorio. Hospital de Navarra. Pamplona.
Objetivos. Optimizar el desarrollo del programa de cribado del
hipotiroidismo, en cuanto a seguimiento de ninos con SH ele-
vada (> 10 uU/ml en sangre de talén) e instauracion de trata-
miento en los nifos que lo precisen.

Material y métodos. Desde el 1/03/2000 a 31/01/2001, 4.905
recién nacidos se han sometido al programa en nuestra comu-
nidad. De ellos 1 present6 hipotiroidismo (TSH > de 50 uU/ml)
y 60 valores de TSH entre 10-50 uU/ml. En la reevaluacion se
realizé anamnesis (patologia materna, ingesta de yodo durante
la gestacion [polivitaminico y/o sal yodadal, edad gestacional y
utilizacion de antisépticos yodados en el parto), estudio de fun-
cion tiroidea y Rx rodillas. Todos los ninos se controlaron al
menos al mes siguiente.

Resultados. La media de dias en la realizacion del cribado ha
sido de 6 + 1,7 y la edad a la reevaluacion de 10,7 + 3. Se de-
mostro la utilizacion de antisépticos yodados en el parto (n = 9 si
y n = 37 no), existiendo mayor utilizacién en la red privada que
en los hospitales pablicos (X2 = 5,13; p < 0,05). De los casos con
TSH entre 10-50 uU/ml, 8 (todos RN a término) presentaron un
“hipotiroidismo compensado” o funcién tiroidea “bordeline” con
TSH > 2DS y fT4 < 1DS (4 en la reevaluacion y otros 4 al mes de
seguimiento) siendo tratados con L-tiroxina. No existen diferen-
cias en cuanto a la utilizacion de antisépticos yodados en el par-
to, ni con la ingesta de sal yodada, la superficie de la epifisis fe-
moral de los RN tampoco diferfa entre los grupos. El indice de
Letarte no fue en ningtn caso indicador clinico (0-3,5 puntos).
Ademas valorando el nimero de ninos con TSH > 5 uU/ml, el
20,4% de los RN testados se encuentran en este rango, indican-
do deficiencia moderada de yodo en nuestra poblacion, vy tripli-
ca datos previos, con aumento evidente respecto de los anos
1998-99, analizados en nuestra comunidad.

Conclusiones. La utilizacion de antisépticos yodados y, sobre
todo, la deficiencia de yodo siguen constituyendo un grave pro-
blema en la asistencia al RN. Consideramos necesario evaluar y
seguir a estos ninos por la aparicion tardia, en algunos casos,
de déficit tiroideo.

ANALISIS COMPARATIVO DE LAS TECNICAS

DE ANTROPOMETRIA CLINICA, IMPEDANCIA BIOELECTRICA

Y DENSITOMETRIA RADIOLOGICA DE DOBLE ENERGIA (DEXA)
EN EL ESTUDIO DE LA COMPOSICION CORPORAL

EN LA INFANCIA Y ADOLESCENCIA

N. Garcia-Reyna*, D. Yeste*, L. del Rio**, M. Gussinyé*,

E. Vicens-Calvet* y A. Carrascosa*

*Servicio de Endocrinologia y Medicina del Adolescente. Hospital
Universitario Materno-Infantil Vall d’'Hebrén. Barcelona. **Cetir. Barcelona.

Introduccion. La densitometria radioldgica de doble energia
(DEXA) se considera en la actualidad una técnica de referencia
en el estudio tricompartimetal de la composicion corporal del
organismo (contenido mineral 6seo, masa magra y masa grasa,
convirtiéndose en un procedimiento ideal para comparar otras
técnicas y determinar su grado de precision.
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Objetivo. Determinar el contenido graso y magro del organismo
mediante DEXA antropometria clinica y impedancia bioeléctrica
y establecer el grado de correlacion existente entre las diferentes
técnicas evaluadas, con objeto de establecer su utilidad en la va-
loracion del estado nutricional en la infancia y adolescencia.
Sujetos y métodos. Se ha evaluado la composicion corporal
en una poblacion de 200 pacientes (100 varones y 99 mujeres),
de edades comprendidas entre los 10 y 24 anos de edad y con
un IMC de —1,9 a + 4 DE. Métodologia utilizada: DEXA (dispo-
sitivo Lunar DPX-L, version sotware 1,3y), impedancia bioeléc-
trica (Holtain Limited) y pardmetros antropométricos: peso, ta-
lla, IMC, perimetro braquial, pliegues cutineos (triceps, biceps,
subescapular y suprailiaco). El porcentaje de masa grasa cor-
poral mediante antropometria clinica se ha estimado por las
ecuaciones de Brook, Siri y Durnin, el drea muscular del brazo
se ha calculado a partir del perimetro del brazo y el pliegue tri-
cipital. Se ha determinado el grado de correlacion mediante el
andlisis estadistico de correlacion lineal de Pearson.
Resultados. En la tabla se resumen las correlaciones mas re-
presentativas entre DEXA y los otros dos métodos utilizados:

DEXA vs Pliegues Impedancia
cutaneos bioeléctrica
T p T P
Grasa corporal total (gramos) 090  <0,001 0,75  <0,001
Porcentaje de grasa corporal (%) 091 <0,001 0,78  <0,001
Masa magra (gramos) 0,76" <0001 088 <0,001

1Area muscular del brazo cm?.
Masa libre de grasa (kg)

Entre la antropometria clinica e impedancia bioeléctrica se en-
contraron las siguientes correlaciones: Grasa corporal total en
gramos (r = 0,90 y p < 0,001), % de grasa corporal (r = 0,77 y p
< 0,001), area muscular del brazo vs masa libre de grasa (r =
0,76 y p < 0,001). E1 IMC tuvo una correlacion estadisticamente
significativa con el porcentaje de grasa corporal obtenido por
DEXA (r= 0,65y p <0,001), por pliegues (r = 0,65y p < 0,001)
y por impedancia bioeléctrica (r = 0,75y p < 0,00D).
Conclusiones. Se observa una correlacion de gran intensidad
entre los valores obtenidos mediante DEXA y la antropometria
clinica en la valoracion de la masa grasa del organismo. Estos
resultados nos confirman la utilidad que tienen las técnicas de
evaluacion antropométrica como procedimiento no invasivo,
asequible y de bajo coste en el estudio de la composicion cor-
poral del organismo.

INFLUENCIA DE LA OBESIDAD INFANTIL SOBRE EL PERFIL
LIPIDICO Y VALOR BASAL DE INSULINA

N. Cabrinety*, M.J. Pisonero*, J. Ajram*, A. Armenteras®,
J.M. Borras*, A. Taha* y J.M. Cuatrecasas**

*Servicio de Pediatria, Hospital Sagrat Cort. **Unidad Endocrinologia
Infantil, Clinica Teknon. Barcelona.

Objetivo. Evaluar la influencia de la obesidad infantil sobre el
pertil lipidico, insulina basal y el riesgo heterogénico que com-
porta y sus posibles repercusiones en la edad adulta. La obesi-
dad infantil se ha podido demostrar que es una patologia que
aumenta el riesgo de padecer enfermedad cardiovascular (ECV)
en la edad adulta.

Material y métodos. Se han estudiado 837 ninos preptberes
(Tanner D de edades comprendidas entre los 6 y 8 anos de am-
bos sexos (442 ninas y 395 nifos) separandolos en dos subgru-
pos. Los que presentaban: 1) obesidad con IMC > 30. 2) Obe-
sidad con IMC < 30, a los que se le han determinado los valores
de insulina basal, triglicéridos, colesterol total, HDL, LDL, apo-
proteina y apoproteina B, que se determino en analitica san-
guinea, y con consentimiento paterno y tutelar. Para el estudio
estadistico se utilizo un programa (SPSS Inc, chicago IID la sig-
nificacion estadistica entre los grupos se realizo por la t de stu-
dent. Para los valores no paramétricos se utilizo el test de Wil-
coxon y para el coeficiente de correlacion entre variables se
utilizo el Spearman Rank Tets.

Resultados. Comparando los valores obtenidos entre edad y
sexo no fueron estadisticamente significativo, si los obtenidos
segun el IMC

Obesos IMC > 30  Obesos IMC < 30 p
Insulina basal 23,4 + 0,80 17,05+ 13 p <0,0001
Colesterol (mg/dl) 203+ 0,8 176 + 1,2 p <0,001
HDL (mg/dl) 48,04 + 1,20 53,1,3 £ 1,62 p < 0,001
LDL (mg/dD 114,07 £ 0,2 102,3 £ 0,6 p <0,001
Apo A (mg/dD) 169,02 + 2,80 142 £ 31 p<0,001
Apo B (mg/dD) 76,20 £ 3,01 71,39 £ 1,73 p < 0,001

Los nifios obesos con valores de IMC > 30 presentaron los va-
lores mas altos de riesgo lipidico relaciondndose asimismo con
los valores basales de insulina, siendo estadisticamente valora-
ble p = < 0,0001 en relacién a los obesos con IMC < 30.
Conclusiones. La obesidad infantil IMC alto presentan un per-
fil lipidico, de superior riesgo cardiovascular con aumento sig-
nificativo de la insulina basal, aumentado el riesgo de padecer
ECV en la edad adulta.

EVALUACION DE LA INGESTA DE CALCIO Y VITAMINA D
DURANTE LA INFANCIA'Y LA ADOLESCENCIA MEDIANTE

UNA ENCUESTA DE FRECUENCIA ALIMENTARIA ABREVIADA.
CORRELACION CON ENCUESTA DIARIA DE 3 DiAS

H. Pallares, N. Garcia-Reyna, D. Yeste, M. Gussinyé

y A. Carrascosa

Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Hospital Materno-Infantil Vall
d’Hebrén. Barcelona.

Introduccion. El aporte de cantidades adecuadas de calcio y
vitamina D durante la infancia y especialmente durante la ado-
lescencia, momento en el que se produce la mixima aposicion
de calcio en el esqueleto, es fundamental para la correcta mi-
neralizacion del mismo y para la prevencion de fracturas y os-
teoporosis en la edad adulta. Es importante estimar el aporte de
caldo y vitamina D procedente de la dieta con objeto de identi-
ficar poblaciones pedidtricas con escasa ingesta de estos ele-
mentos y en riesgo de desarrollar estados de osteopenia. Por
este motivo hemos evaluado la eficacia de una encuesta abre-
viada de frecuencia alimentarfa de ridpida ejecucion con una en-
cuesta protocolizada de diario dietético de 3 dias.

Métodos. Se ha evaluado en 61 sujetos (30 mujeres y 31 varo-
nes) de edades comprendidas entre los 2 y los 23 anos la in-
gesta de calcio/dia. Se les paso (a ellos o a Sus padres) la en-
cuesta abreviada de frecuencia alimentarla de Garabedian
traducida al castellano, y se les pidié que realizasen un registro
cualitativo y cuantitativo de todos los alimentos ingeridos du-
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rante 3 dias (que fueron analizados por el programa de “Ali-
mentacion y Salud” (version 0698.046 de BitASDE) de la Uni-
versidad de Granada. Los resultados obtenidos mediante ambos
métodos se compararon mediante Test de correlacion lineal de
Pearson.

Resultados. Se ha hallado una correlacion positiva y estadistica
mente significativa (r = 0,40; p < 0,01) en los resultados obteni-
dos de la ingesta estimada de calcio entre la encuesta de fre-
cuencia alimentaria abreviada y la encuesta nutricional de diario
dietético de 3 dias. No se han hallado correlaciones estadistica-
mente significativas entre ambas encuestas alimentarias para la
ingesta de vitamina D.

Calcio (mg/dia) Vitamina D (Ul/dia)
Edad <10 afos (n =35) 893 +310 923+222 150+63 95+73
Edad > 10 aflos (n =26) 905 343 980 +232 16161 99+ 66

Conclusiones. La encuesta de frecuencia de Garabedian pue-
de ser una herramienta muy util para valorar de forma rapida
en la consulta si nuestros pacientes estan recibiendo un aporte
adecuado de calcio.

DIABETES

iNDICES DE CALIDAD DE VIDA Y CONTROL METABOLICO
EN ADOLESCENTES DIABETICOS TIPO 1
M.J. Lopez, M. Cubo, A. Regueira y R. Alpera

Universidad de Valencia Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Clinico.

La exigencia de un mejor control metabdlico como medida de
prevencién de complicaciones debe ir unida a conseguir la me-
jor calidad de vida en nuestros nifios y adolescentes. En esta
época se une ademas el problema del cambio de responsabili-
dades en los cuidados diabéticos.

Objetivo. Investigar la calidad de vida en relacion con el gra-
do de control metabélico en un grupo de adolescentes diabéti-
cos tipo 1.

Pacientes y métodos. 36 adolescentes(22/F,14/M) con edad
media + DS de 15,7 + 1,8 y tiempo de evolucioén superior a un
ano (5,8 + 1,9) aceptaron colaborar y respondieron al cuestio-
nario sobre DQOL (grupo Hvidore) en el que se valoran as-
pectos en relacion al impacto de la enfermedad, grado de acep-
tacion, repercusion general, y preocupacion por la misma (con
un total de 58 items). Sus resultados fueron comparados con la
opinion de sus padres y personal sanitario. Asi mismo se inten-
to establecer la posible asociacion entre los resultados de los in-
dices de calidad de vida y tasa de Hb Alc

Resultados. La distribucion de la puntuacion sobre los indices
de aceptacion de la enfermedad, preocupacion por la misma e
impacto adopta una distribucion normal (en campana de gaus)
destacando un indice de preocupacion desviado a la izquierda
con el 61,1% inferior a la media y el 58,3% por debajo de la me-
dia en cuanto al “impacto de la diabetes”. En conjunto los ado-
lescentes consideran que su calidad de vida es buena o muy
buena. Existe coincidencia en las opiniones del endocrinélogo-
pediatra y padres con respecto a la carga que supone la diabe-
tes para esa familia con un 73% de valoracion por debajo de la
media. También hay correlacion en la valoracion de la calidad
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de vida segin padres y médico (r = 0,36 p < 0,05) y no se co-
rrelaciona con la opinion del paciente. La HbAlc media del gru-
po es de 7,9 £ 1,6% (63,9% < 8%) y no existe correlacion algu-
na entre sus valores ni recientes ni medios y los indices de
calidad de vida tanto totales como en su valoracion parcial. La
Unica correlacion positiva es el pardmetro de control (Hb Alc)
y calidad de vida valorada por el personal sanitario.
Conclusiones. 7) La calidad de vida de nuestros adolescen-
tes segln su propia autovaloracién es buena aunque sus re-
sultados no se correlacionan con la opinién de los padres y
personal sanitario. 2) No hay correlacion entre la HbAlc re-
ciente o media de su evolucion y los diferentes aspectos valo-
rados de la calidad de vida tanto en su conjunto como sepa-
radamente.

CONTROL METABOLICO Y PUBERTAD EN PACIENTES
CON DIABETES TIPO 1

F. Garcia, A. Belanger, A. Pérez, P. Ros, B. Rolddn, R. Barrio
y M. Alonso

Unidad de Endocrinologia. Servicio de Pediatria. Hospital Ramén y Cajal.
Madrid.

Objetivo. Estudiar el grado de control metabdlico, las necesi-
dades de insulina, y la evolucion del indice de masa corporal y
la velocidad de crecimiento en la pubertad en nifos y ninas con
diabetes tipo 1.

Métodos. Se hizo un estudio retrospectivo de un total de 46 pa-
cientes (25H y 21M), diagnosticados de diabetes tipo 1 como
minimo 1 ano antes del inicio puberal (S2 en nifas y testes de
4cc de Prader en ninos). En cada paciente estudiamos: HbAI,
N° de dosis de insulina/dia, unidades de insulina/kg/dfa, IMC y
velocidad de crecimiento en el afio prepuberal y en el 1°, 2°, 3°
y 5° afo transcurridos desde el inicio puberal. Realizamos esta-
distica basica mediante “t de Student”.

Resultados.

Estadistica descriptiva (Medias + DS)

Anos de Inicio Edad Afo de miximo

evolucion  puberal menarquia crecimiento
Sexo femenino 52+24 112+083 135+09 Ano 1 (6,7 + 1,8 cm)
Sexo masculino  6,1+31 127+1 Ano 2 (73 + 1,8 cm)

Comparaciones mediante t de Student

HDAL(0)  IMC(0) Insulina,U/kg/dia  Insulina,U/kg/dia
Resto IMC(5)  (0)/(Anos 1,2;3) (0)/(ARo 5)
Sexo femenino NS P <0,01 P <0,05 NS
Sexo masculino NS P <0,01 P <0,01 NS

Conclusiones. 7) En nuestro estudio, no encontramos dife-
rencias significativas en el control metabélico (valores de
HbAlc) ni en mujeres ni en varones a lo largo de los anos de
la pubertad. 2) Observamos un aumento muy significativo del
IMC en las mujeres desde el inicio de la pubertad hasta su fina-
lizacion. Este aumento también se objetiva en varones. 3) En-
contramos un aumento de las necesidades de insulina durante
los anos centrales de la pubertad. Este aumento es mayor en va-
rones que en mujeres. Al finalizar la pubertad, las necesidades
disminuyen. 4) No observamos diferencias significativas ni en
el control metabdlico ni en las necesidades de insulina entre va-

rones 'y mujeres.
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VALORACION DEL CRECIMIENTO Y EL DESARROLLO PUBERAL
EN PACIENTES PEDIATRICOS CON DIABETES MELLITUS TIPO 1
J. Galan de Dios, I. Gonzilez Casado, M. Hawkins Solis,

R. Marquez Moreno, A. Oliver Iguacel, M.A. Molina Rodriguez,
L. Espinoza Colindres y R. Gracia Bouthelier

Endocrinologia Pediatrica. Hospital Universitario La Paz. Madrid.

El control de la Diabetes Mellitus (DM) tipo 1 en el paciente
pedidtrico considerara la prevencion de complicaciones agudas
y a largo plazo, y los posibles efectos sobre el crecimiento y de-
sarrollo puberal. Estd descrita la asociacion entre un mal con-
trol metabolico y pérdida de talla final, retraso en el desarrollo
puberal y “catch-up” disminuido en la pubertad. Algunos auto-
res han senalado que esta pérdida de percentiles en talla final
existe también con controles metabdlicos aceptables.

Objeto del estudio. Analizar el crecimiento y desarrollo pube-
ral en un grupo de pacientes con DM tipo 1 que han alcanza-
do talla final, o estin proximos a hacerlo, y relacionar estos da-
tos con el control metabolico de la DM, edad de debut, tiempo
de evolucion, y dosis de insulina requerida para su control.
Material y métodos. Hemos recogido talla, peso e indice de
masa corporal (IMC), al debut y actuales, en un grupo de 32 pa-
cientes con DM tipo 1 (15 mujeres y 17 varones) con una media
de edad de 16 + 1,6 afos, asi como, su edad al debut, afios de
evolucion, edad de inicio de la pubertad en varones (testes > =
4 mbD, edad de la menarquia, HbAlc media, dosis de insulina
pre y postpuberal y % de talla diana logrado con la talla final.
Se consider? talla final a la talla alcanzada cuando la velocidad
de crecimiento fue igual o inferior a 1 cm/ano (N = 14); en el
resto de casos se obtuvo talla final estimada con el método de
Bayley-Pinneau. Se analizaron los datos con el programa
SPSS®, empleando las pruebas de Chi cuadrado, Kruskal Wallis
y T para datos apareados.

Resultados. La edad de debut fue de 8,9 + 2,9 anos, con un
tiempo de evolucion de 7,6 + 3,3 anos. Al debut, los datos an-
tropométricos medios fueron: talla +0,8DS; peso -0,09DS e IMC
—0,7DS; sin observarse diferencias entre sexos. Las HbAlc me-
dias fueron de 8 + 1,1% en nifas y de 9 + 0,9% en ninos. Las
dosis de insulina pre y postpuberales fueron de 0,7 + 0,3y 1 +
0,2 U/Kg/dia. El peso actual fue de +0,9DS en nifias y +0,03DS
en ninos, con un IMC de +0,5DS y +0,05DS respectivamente,
siendo significativamente mayores que en el debut (p < 0,01),
especialmente en las ninas. La talla final fue de +0,49DS en ni-
fas y +0,17DS en nifos, en ambos casos significativamente in-
feriores a las DS en el debut (p < 0,02), pero dentro de talla dia-
na: 102,3 + 4,1% de la talla diana en ambos sexos. No se
observaron diferencias significativas en el % de talla diana al-
canzado segin HbAlc media, edad de debut, ni la dosis de in-
sulina, aunque si con los anos de evolucion (p < 0,05). No se
obtuvo significacion al relacionar el IMC con estos mismos pa-
rametros, aunque se observo cierta correlacion con la HbAlc (p
<0,2). La edad de la menarquia fue de 13,1 + 1,3 anos y la edad
de inicio del desarrollo puberal en los varones fue de 12,1 + 0,8
anos, sin observarse diferencias de edad segin la HbAlc me-
dia.

Conclusiones. 7) La talla final disminuyé en percentiles con
respecto a la talla al debut, y de forma mds acusada en varo-
nes, pero alcanzandose siempre talla diana. 2) Con un control
metabolico aceptable, no se observo diferencia en la talla fi-
nal en relacion a HbAlc media, edad de debut, ni dosis de in-

sulina. Se apreci6 ligera disminucion a mayor tiempo de evo-
lucion de la DM. 3) El IMC actual es significativamente mayor
que al debut, y de forma mas marcada en ninas. 4) La dosis
necesaria de insulina aumenta en la pubertad. 5) Se observa
ligero retraso en la edad de la menarquia, sin una relacion sig-
nificativa con la HbAlc media (dentro de un control metabo-
lico aceptable).

CALIDAD DE VIDA EN NINOS PREESCOLARES CON DIABETES
TiPo 1
E. Gastaldo Simeon, M.J. Lopez Garcia y R. Alpera La Cruz

Endocrinologia Pedidtrica Hospital de la Rivera; Alcira. Hospital Clinico;
Valencia.

La diabetes es cada vez mas frecuente en los niflos mas peque-
fos y es en éstos donde la dependencia familiar es mayor.
Objetivo. Valorar cual es su status con respecto a la calidad de
vida familiar.

Pacientes. Todos los nifos < 5 aflos controlados en dos Uni-
dades relacionadas de Endocrinologia Pedidtrica.

Método. Se valoran caracteristicas clinicas, HbAlc, chequeo de
otras enfermedades autoinmunes, incidencias de descompen-
saciones agudas. Se efectia encuesta familiar directa a los pa-
dres sobre 10 items con relacion al entorno del nino diabético y
carga familiar.

Resultados. Colaboran todos los padres. 18 nifios (10/F, 8/M)
con una edad media actual de 3,8 + 1,78 a y una edad al de-
but de 1,8 a + 1,09. Fueron diagnosticados en fase de cetoaci-
dosis 11 de los nifios (61%). La HbAlc media del grupo es de
7,04%. (£ 1,25 DS). Se realizan un nimero de glucemias capi-
lares de 5-7/dia. 5 ninos tienen antecedente de hipoglucemia
grave (27,7%) siendo el EEG normal. Después del debut, solo
dos ninos han precisado de reingreso hospitalario (11,1%). La
ganancia ponderal y la velocidad de crecimiento es adecuada.
El chequeo de otras enfermedades autoinmunes ha sido ne-
gativo. Encuesta familiar: el total de los padres piensa que la
diabetes encarece el presupuesto familiar. La mayoria son hi-
jos tnicos (66,66%) y en el resto de las familias se reconoce
que la atencién prestada es mayor para el hijo con diabetes.
Unicamente en el 38,8% de ninos el manejo de la diabetes es
compartido por ambos padres, en el 61,11% es la madre quién
lo asume. El resto de la familia prefiere no adquirir responsa-
bilidades. Los mayores de 3 a. acuden a la escuela estando
perfectamente integrados y son los padres los que se adelan-
tan a dar informacion a los profesores. La complicaciéon mas
temida es la hipoglucemia. Las inyecciones de insulina es el
aspecto del tratamiento peor aceptado por los nifios. De las
atenciones prestadas por la Unidad de Diabetes lo mas valo-
rado ha sido el conocer a otros padres con nifos diabéticos y
disponer de un teléfono de contacto directo con el pediatra
endocrindlogo.

Conclusiones. 7) La CAD al debut y la hipoglucemia siguen
siendo un problema importante que perjudica la calidad de
vida a estas edades, por lo que se hace indispensable la edu-
cacion dirigida a reconocer sintomas precoces. 2) La soledad
de los padres y ain mayor de muchas madres en la respon-
sabilidad de atencion a estos ninos es evidente. 3) Es indis-
pensable la ficil accesibilidad al equipo de educacion diabe-
tolbgica.
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TRASTORNOS DE LA CONDUCTA ALIMENTARIA (TCA)

Y SATISFACCION CORPORAL EN PACIENTES AFECTOS DE DM1
S. Gussinyér*, N. Garcia*, M. Gussinyér*, D. Yeste*,

E. Vicens-Calvet*, M.A. Albisu*, M. Bargada*, A. Bielsa*, ].T. Raich**
y A. Carrascosa*

Servicio de Endocrinologia y Medicina del Adolescente y Paidopsiquiatria.
Hospital Universitario Materno-Infantil Vall d'Hebrén. Barcelona.
**Facultad de Psicologia UAB.

Objetivo. Observar la presencia de trastornos alimentarios y sa-
tisfaccion corporal en un grupo de pacientes adolescentes afec-
tos de Diabetes Mellitus Tipo I.

Sujetos y métodos. Estudio transversal en fase preliminar
(constara de 2 fases) de una poblacién de 50 pacientes adoles-
centes diabéticos con edades comprendidas entre los 12y 19
anos (30 varones y 20 mujeres), en esta primera fase se han
aplicado los instrumentos autoadministrados: “Eating Attitudes
Test” (EAT40) e “Instrumento de medicion de indice de satis-
faccion corporal”.

Resultados. El 10% de la poblacion total supero el punto de
corte del EAT40 (30), encontrdndose la misma proporcion tan-
to en chicos como en chicas. En las tabla se resumen los valores
encontrados en las diferentes subescalas del EAT-40.

Poblacion Dieta Control oral ~ Bulimia EAT-40
Sexo
Mujern=20 G645+525 230+234 180+217 19,80 +817
Varonn =30 593+422 340+318 133+149 1820+7,88
Total (n=50) 6,14 +461 296+290 152+179 1884+795

En cuanto al Indice de Satisfaccion Corporal, las chicas se pun-
tuaron con una calificacion promedio de 6,43 y los chicos con
un 7,12. La mayor insatisfaccion en las chicas se centré en ab-
domen, caderas, cintura, piernas. En cuanto a los chicos la ma-
yor insatisfaccion corporal fue en el cutis y en las manos, aun-
que sus resultados fueron mucho mas homogéneos que en las
chicas. En la tabla adjunta se resume los resultados obtenidos
con respecto a la satisfaccion corporal.

Chicas Chicos
Desean pesar mas (%) 10 16,1
Desean pesar menos (%) 45 12,9
Desean ser mas altos (%) 55 64,5
Desean ser mas bajos (%) 5 0
No conformidad peso (%) 40 19,4
No conformidad talla (%) 30 35,5

Conclusiones. En estos resultados preliminares no se observan
diferencias entre sexos, en cuanto a porcentaje de poblacion

riesgo, es decir, pacientes que superaron el punto de corte del
EAT-40 (30). A diferencia de otros estudios las chicas diabéticas
presentan el mismo riesgo de padecer un TCA que la poblacion
no diabética y en los chicos diabéticos el riesgo de padecer un
TCA es mas del doble que en el resto de la poblacion.

ESTUDIO DE LA COMPOSICION CORPORAL EN ADOLESCENTES
CON DIABETES MELLITUS TIPO 1. ANALISIS POR
DENSITOMETRIA RADIOLOGICA DE DOBLE ENERGIA (DEXA)
N. Garcia-Reyna, M. Gussinyé, D. Yeste, S. Gussinyé, E. Vicens-
Calvet, M. Albisu y A. Carrascosa

Servicio de Endocrinologia y Medicina del Adolescente. Hospital Universitario
Materno-Infantil Vall d’Hebrén. Barcelona. Cetir. Barcelona.

Objetivo. Determinar el contenido graso y magro del organis-
mo mediante densitometria radioldgica de doble energia
(DEXA), en grupo de pacientes adolescentes afectos de Diabe-
tes Mellitus tipo 1 (DM1) y comparar los resultados obtenidos
en una poblacién sana.

Pacientes y métodos. Se ha evaluado la composicion corpo-
ral en un grupo de 24 pacientes con DM1 (16 varones y 7 mu-
jeres), de edades comprendidas entre los 12y 19 anos de edad
(media: 14,9 + 2,3), con un IMC normal para la edad y con un
tiempo de evolucion de la enfermedad mayor a 1,5 anos (me-
dia de 6,77 + 3,97); se ha comparado con un grupo de 54 suje-
tos sanos de nuestro entorno (39 varones y 19 mujeres), con un
rango de edad igual al anterior (media: 14,2 + 1,5) e IMC nor-
mal para la edad. Se analizaron los siguientes datos: Peso, talla,
IMC, contenido graso y magro del organismo mediante DEXA
(dispositivo Lunar DPX-L, version software 1.3y). Se ha realiza-
do analisis estadistico de comparacion de medias.
Resultados. En la tabla a pie de pigina se presentan los resul-
tados obtenidos en las dos poblaciones divididas por sexo.
Conclusiones. 7) En el grupo de los chicos, los pacientes con
DM1 muestra un contenido significativamente menor de grasa
en los brazos con relacion a la poblacion sana, el resto de las
regiones del cuerpo no presentan diferencias significativas del
contenido de la masa grasa; la masa magra no es diferente en-
tre las dos poblaciones de este sexo. 2) En la poblacion feme-
nina, las pacientes con diabetes muestran una diferencia esta-
disticamente mayor del contenido de musculo en tronco y total;
en cuanto al contenido graso del cuerpo, en las mujeres no se
ha encontrado diferencia. El grupo de chicas con DM1 es pe-
queno, seria importante aumentar el tamano de la muestra para
observar si estas diferencias se siguen observando.

Mujeres Varones

Variables Pacientes DM1 Sanas Pacientes DM1 Sanos

n=7 n=19 DF n=16 n =36 DF
IMC 20,93 + 3,09 20,01 + 2,72 NS 20,23 + 2,43 20,77 £ 3,8 NS
Musculo brazos (g) 3.463 + 660 3.319 + 607 NS 4.292 + 1.289 3.978 + 1.172 NS
Musculo piernas (g) 11.760 + 2.060 11.439 + 1.233 NS 14.900 + 3.874 13.151 £ 2.895 NS
Musculotronco (g) 16.582 + 3.602 15.676 + 1.710 P <0,01 17.616 £ 6.049 16.813 + 3.771 NS
Musculo total (g) 34.606 + 6.521 33.176 + 2.958 P <0,01 41.492 + 10.042 36.917 + 7.858 NS
% grasa brazos 29,97 + 11,49 35,8+ 9,79 NS 14,40 £ 9,4 28,64 + 1291 P =0,05
% grasa piernas 36,86 + 8,53 29,73 + 6,80 NS 21,59 + 9,57 26,40 + 9,2 NS
% grasa tronco 28,07 + 8,08 25,12 +9,17 NS 16,97 + 8,6 23,21 + 10,67 NS
% grasa corporal Total 31,27 + 8,67 27,99 £ 8,35 NS 182 £ 8,6 25,12 + 10,31 NS
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INCIDENCIA DE DIABETES MELLITUS TIPO 1

EN LA PROVINCIA DE SALAMANCA EN NINOS MENORES
DE 15 ANOS

F. Manzano Recio, J. Prieto Veiga, J. Cedeno Montano

y M. Martin Martin

Hospital Clinico Universitario de Salamanca. Servicio de Pediatria.

Introduccion. La incidencia de diabetes tipo 1 (D1) en Espa-
fa esta resultando ser mds alta de lo esperado para ser un pais
del sur de Europa. Varfa ampliamente y parece que intervienen
las diferencias en la geografia y en el medio ambiente. Objeti-
vos. Pretendemos siguiendo la metodologia internacional reco-
mendada, medir la incidencia de D1 en pacientes < 15 anos en
la provincia de Salamanca y asi contribuir a extrae conclusiones
sobre las posibles causas.

Pacientes y métodos. El estudio abarca un periodo de 12
anos, que subdividimos en dos de 6 anos cada uno (A y B). Los
casos diagnosticados de D1 < 15 anos. se recogen de forma re-
trospectiva durante los anos 1989-1998 y de forma prospectiva
durante los dos udltimos anos del estudio (1999-2000). Para la
bisqueda de casos se utilizan dos fuentes independientes: pri-
mera: Archivos existentes en los hospitales publicos de Sala-
manca. Segundea: Los registros de las asociaciones de diabéticos
existentes en Salamanca.

Resultados. Durante el periodo de estudio se han diagnosti-
cado en Salamanca 90 casos de D1 en ninos < 15 anos (46 del
sexo masculino y 44 del sexo femenino). La edad media al
diagnostico fue de 8,49 anos (7,82 en ninos y 8,43 en ninas),
observandose un incremento de edad del periodo A al B del
53,7%. El intervalo de edad mas frecuente en el inicio de D1 ha
sido globalmente el de 10-14 anos con 47,47%; en el periodo
A, el intervalo de edad mais frecuente es el de 5-9 anos
(44,5%); en el periodo B, el de 10-14 anos (54,406%). La inci-
dencia observada ha sido de 14,89 casos por 1Os nifios < 15
afios, siendo en el periodo A de 10,62 y de 19,16 en el B, pro-
duciéndose un incremento del segundo periodo respecto del
primero del 80,4%. La incidencia en el sexo masculino durante
todo el tiempo de estudio fue 14,9 por 10° nifos (10,6 en el
periodo A y 19,2 en el periodo B). Se observa un incremento
de un periodo a otro de 81,1%. En las ninas la media de todo
el periodo fue de 14,7 por 10° nifas (10,5 en el periodo A, y
18,9 en el B); el incremento de la incidencia es similar al de los
ninos (80%). La incidencia por intervalos de edad: globalmen-
te en el intervalo de edad de 0-4 anos la incidencia es de 7,7
por 10° nifios entre 0-4 afios (11,75 en el perfodo Ay 3,7 en el
B). En el intervalo de 5-9 anos la incidencia media global para
todo el periodo es de 17,7 (13,8 en el periodo A y 21,7 en el
B). En el intervalo de 10-14 anos, la incidencia media para todo
el periodo fue de 17,4 (7,2 en el periodo A y 27,7 en el B). Al
estudiar la aparicion de casos con respecto a la temperatura, se
observa que el 58,8% debutan en los meses mds frios y el
41,2% en los mas célidos. Al final del periodo los nifios con D1
<15 anos son 45 en una poblacién de 41.080 (21.180 ninos y
19.900 ninas). La prevalencia queda establecida en 1,09 por
1.000 ninos < 15 anos.

Conclusiones. La provincia de Salamanca tiene una incidencia
en D1 en nifios < 15 anos similar a la de otras poblaciones es-
panolas. Llama la atencion el incremento de la incidencia en el
periodo B respecto de A. No guarda relacion con el sexo. Mo-
derada relacion estacional.

DIABETES NEONATAL TRANSITORIA: A PROPOSITO DE UN
CASO

M. Bonet Alcaina!, O. Garcia Algar?, A. Mur Sierra?, M. Vinolas
Tolosa3, S. Herrero Pérez’ y L. Pérez Jurado®

1Seccion de Endocrinologia pediatrica, 2Seccion de Neonatologia, 3Servicio
de Pediatria, “Unidad de Genética Pediatrica, Hospital del Mar, Barcelona.

La diabetes neonatal (DN) es un trastorno raro que afecta a 1 de
cada 400.000-600.000 recién nacidos. Existen dos formas clinicas
que se diferencian por su evolucion: transitoria y permanente.
Caso clinico. Recién nacido mujer, de 37,4 semanas de edad
de gestacion, que ingresa por bajo peso. Padres naturales de
Ecuador y antecedentes de diabetes tipo 2 en la familia pater-
na. Es fruto de una 1* gestacion controlada de una madre de 18
anos. No ha presentado diabetes gestacional. Parto por cesiarea
por sufrimiento fetal agudo, con Apgar 9/10 y pH de vasos nor-
males. Peso al nacimiento de 1.955 gy talla de 43 cm. En la ex-
ploracion neonatal destaca edema palpebral bilateral, macro-
glosia y distension abdominal, con hernia umbilical y sin
visceromegalias. Se ausculta desde el nacimiento un soplo sis-
tolico II/VI, en todos los focos. El resto de la exploraciéon neo-
natal es normal. A las 29 horas de vida presenta cifras de glu-
cemia elevadas, sin acidosis ni cetosis, por lo que se inicia
bomba de insulina que se suspende al cabo de 12 horas. El 13°
dia de vida presenta valores de glucemia de hasta 400 mg/dl,
por lo que se instaura de nuevo insulinoterapia en infusion en-
dovenosa, pasindose posteriormente a pauta de insulina inter-
media cada 12 horas. Se demuestra insulinopenia, con cifras de
insulina < 5 mcU/ml (rango de normalidad 5-25 mcU/ml y de
péptido-C de 0,4 ng/ml (rango de normalidad 0,7-4,0 ng/mb.
Anticuerpos anti-insulina, anti-GAD y anti-IA2 negativos. Hor-
monas tiroideas normales. Ecograffa abdominal: pancreas en si-
tuacion ortotopica. Ecocardiograma normal. A las 48 horas de
vida se detecta anemia que requirio ferroterapia oral y transfu-
sion de concentrado de hematies al mes de vida. Cariotipo 46,
XX. Estudio de genética molecular: isodisomia uniparental pa-
terna del cromosoma 6. Los requerimientos de insulina fueron
disminuyendo progresivamente, suspendiéndose el tratamien-
to a los 38 dias de vida. A los 10 meses de vida se mantiene
normoglucémica con niveles de insulina y péptido C normales.
Discusion. La isodisomia uniparenteral paterna del cromoso-
ma 6 se ha descrito como mecanismo patogénico de la DN
transitoria, lo que apoya la existencia en dicho cromosoma de
un gen responsable sometido a imprinting y de expresion ex-
clusivamente paterna. Ocasionalmente se observa asociacion
con macroglosia, hernia umbilical y anemia. La DN transitoria
suele resolverse durante los primeros meses de vida pero se ha
visto una mayor incidencia de diabetes mellitus posteriormen-
te en la vida adulta.

AGENESIA PANCREATICA

M.A. Fuentes!, L. Penas?, B. Polo’, M. Hernandez?, A. Gutiérrez®
y V. Albiach!

Hospital Infantil La Fe (Valencia); Unidades de 'Endocrinologia Pedidtrica,
2Anatomia Patologica y SNeonatologia.

Caso Clinico. Recién nacido pretérmino (34 S.G.), fruto de la
1* gestacion de una madre sana de 29 anos (G1A0CD). Parto
por cesarea; Apgar 5/9/10. Peso al nacer: 1.270 g, longitud: 37,5
cm y P.C.: 28 cm (todos los parametros inferiores a p- 3%). A la
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hora de vida ingresa en U.C.L.LN. por iniciar distress respiratorio.
A la exploracion se objetiva palidez, signos de desnutricion y
distress respiratorio. Anemia severa (Hcto.: 28%) que precisa
tratamiento transfusional. Previamente al mismo, ya a la hora de
vida, hipoglucemia de 26 mg/dl, que al iniciar aporte de fluidos
IV (6 mg/Kg/min de glucosa), tras 3 h, remonta a 156 mg/dl; a
las 10 h de vida la glucemia es de 350 mg/dl y sigue en esa ci-
fra 9 h después, pese a disminucién del aporte-IV de glucosa a
2 mg/kg/min, por lo que se inicia insulinoterapia (perfusion IV
a 0,05 Ul/kg/h). La respuesta es buena (glucemia: 110 mg/dD,
por lo que se suspende la infusion de insulina; 3 h después pre-
senta de nuevo hipoglucemia (25 mg/dD. Al tercer dia de vida
se inician alimentacion oral y vuelve a presentar glucemias su-
periores a 350 mg/dl, por lo que se prosiguio el tratamiento in-
sulinico. El perfil glucémico posterior fue la mayor parte del
tiempo irregular, con tendencia a la hipoglucemia que se mani-
festaba incluso varias horas tras el cese de la administracion de
Insulina IV. No presenté cetonuria. La Insulina y el péptido-C
fueron indetectables. Cabe destacar que al 5° dia de vida y ante
aparicion de soplo cardiaco se objetivé una cardiopatia congé-
nita consistente en amplio Ductus Arterioso Persistente (DAP),
con C.I.V. asociada. Con 40 dias de vida, con un peso de 1.340
g, se pasa a usar Insulina via s.c., con 2-3 dosis de NPH (0,02-
0,025 U) al dia, asociando suplementos de 0,01 U. de IR si Glu-
cemia > 250 mg/dl. Pese a ello el control del perfil glucémico
no mejord. Tras 61 dias, en los que asocio una sepsis por Kleb-
siella y una enterocolitis necrotizante como complicaciones in-
tercurrentes; en el curso de ésta ultima se realizo ECO abdomi-
nal que no visualizo la vesicula biliar. El paciente falleci6 en el
transcurso de un shock séptico; su peso era entonces de 1.600
g. El estudio necropsico revel6 una ausencia total de pancreas y
de vesicula biliar.

Discusion. Se han comunicado 5 casos de agenesia pancredti-
ca con constatacion anatomopatologica; dos de ellos con age-
nesia de la vesicula biliar y dos con DAP y defectos del tabique
interventricular, asi como anemia severa connatal, todo ello
coincidente con nuestro paciente. Los cinco fallecieron antes de
la segunda semana de vida. Ha sido descrito un sexto caso, sin
estudio anatomopatologico, con una supervivencia superior a
los veintiséis meses. El déficit de glucagon y la severa desnutri-
cion podrian explicar la tendencia a presentar hipoglucemia. En
esta entidad se pone de manifiesto la importancia de la insulina
para el crecimiento fetal.

GENETICA Y MISCELANEAS

MUTACION EN EL GEN WT1 EN UN CASO DE DISGENESIA
GONADAL Y NEFRONOPTISIS
G. Pérez de Nanclares!, L. Castanio3, P. Martul?3, 1. Rica? y A. Vela?

'Unidad de Investigacion, 2Seccion de Endocrinologia Pedidtrica, Hospital
de Cruces, Barakaldo, Bizkaia, 3Universidad del Pais Vasco/Euskal Herriko
Unibertsitatea.

El gen WT1, gen del tumor de Wilms, juega un importante pa-
pel en el desarrollo de las gonadas y el rindn. Este gen codifi-
ca para cuatro isoformas de la proteina, producidas por dife-
rencias en el splicing, uno de los cuales involucra la region KTS
(lisina, treonina y serina) entre el tercer y cuarto dominio de de-

ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA. VOL. 54, SUPLEMENTO 1, 2001

dos de zinc. Se ha visto que alteraciones en esta region de
unién intrén-exén estan asociadas con cuadros de sindrome de
Fraser.

Pacientes y métodos. Mujer que a los 12 anos de edad es
diagnosticada de insuficiencia renal terminal por una etiologia
no aclarada, posiblemente nefronoptisis. Sin antecedentes per-
sonales ni familiares destacables. Tratada con didlisis peritoneal
y diversos firmacos incluyendo prednisona. Hacia los 14 anos
con talla de 139,9 cm. y edad 6sea de 10-10,5 afios se inicia tra-
tamiento con GH que se suprime al realizar un trasplante renal.
Dos anos después por amenorrea primaria se encuentra: FSH:
103 U/L, LH: 145 U/L, estradiol: indetectable y cariotipo 46,XY.
Estudios de imagen muestran cintillas ovaricas bilaterales. Con
el diagnéstico de disgenesia gonadal bilateral se extirpan los
restos gonadales a los 24 afnos de edad encontrando un gona-
doblastoma microscopico en el lado izquierdo. Actualmente en
tratamiento con hormonas sexuales.

Analizamos en el caso indice y su madre los exones 6-9 y las
correspondientes regiones de union intrén-exén del gen W77,
situado en el cromosoma 11p13, mediante secuenciacion con
terminadores marcados.

Resultados. Encontramos un cambio de guanina por adenina
en la posicion + 5 del intrén 9 de la forma + KTS. Esta mutacion
se ha visto asociada a pérdidas de la forma + KTS en el alelo
mutado. La pérdida en la cantidad de la forma + KTS seria la
responsable de los defectos en el desarrollo urogenital de la pa-
ciente.

Conclusiones. La mutacion encontrada en el gen W77 de la
paciente parece ser la responsable de las alteraciones a nivel de
gonadoblastoma, deficiencia renal y disgenesia gonadal (sin-
drome de Fraser).

ANALISIS GENETICO MOLECULAR DEL GEN AAAS CAUSANTE
DEL SINDROME DE ALLGROVE (SINDROME TRIPLE A)

L. Loidi Trocéniz?, L. Castro Feij6ol, J. Barreiro Conde!,

C. Quinteiro Garcia®, A. Romay Ageitos3, M. Fuente Martinez?,
A. Martinez Nogueira', A. Huebner? y M. Pombo Arias!

1U. Endocrinologia Crecimiento y Adolescencia. Hosp. Clinico, Santiago.
2y, Medicina Molecular, Santiago. 38. Pediatria Hosp. Montecelo,
Pontevedra. “Dpto. Pediatria, Hosp. Univ. Dresden, Alemania.

El sindrome de Allgrove también conocido como sindrome Tri-
ple A es una enfermedad autosomica recesiva rara. Descrita por
primera vez en 1978, hasta ahora se han comunicado en la lite-
ratura 92 casos. Se caracteriza por presentar la siguiente triada
clinica: insuficiencia adrenal congénita debida a resistencia a la
ACTH, achalasia del cardias y alacrimia. El sindrome se mani-
fiesta en la primera década de la vida con episodios de hipo-
glucemia severa y se asocia a anormalidades nueurologicas
como neuropatia autonémica, sensitiva y motora, sordera y re-
traso mental. En 1996 Weber et al mediante andlisis de liga-
miento concluye que la enfermedad esta ligada a la banda cito-
genética 12q13 y el gen es identificado en Noviembre de 2000
por Tulio-Pellet et al.

Presentamos el estudio genético molecular de tres pacientes
con diagnéstico de sindrome de Allgrove y 8 de sus familiares.
Los tres pacientes pertenecen a tres familias diferentes, que pro-
ceden de la misma zona geografica aunque sin ningln paren-
tesco conocido entre ellos. Se han analizado 6 marcadores mi-
crosatélites polimérficos localizados en la region 12q13 donde
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se encuentra el gen AAAS causante del sindrome. Los microsa-
télites estudiados fueron: D12S96, D12S359, D12S1604,
D12S1651, D12S1586 y D12S325. En una de las familias se ana-
liz6 la secuencia del gen AAAS y se encontré una mutacion en
homocigosis: IVS14 + 1G - A. Esta mutacion produce varios
ARNm anomalos que resultan en la sintesis de una proteina
truncada. Estamos realizando la basqueda de mutaciones en las
otras dos familias.

Hemos encontrado la mutacion causante de la enfermedad en
una de las familias con sindrome de Allgrove e identificamos los
haplotipos de los afectos y el estado de portador de sus familia-
res. Las tres familias tienen haplotipos comunes para los marca-
dores mas proximos al gen AAAS lo que nos hace pensar en un
posible efecto fundador en la alteracion molecular que sufren.

AUTOANTICUERPOS ANTICELULA [3 PANCREATICA
EN UN NINO cON MODY TiPO 2
E. Ortega Rodriguez, C. Lévy-Marchal y M. Polak

Unidad de Endocrinologia y Diabetologia Pediatrica. Hospital Robert
Debré. Paris.

Objetivo. Descripcion de una familia afecta de MODY tipo 2,
en la cual uno de los ninos presenta autoinmunidad anticélula 3
pancredtica y HLA DQB1 de riesgo para la diabetes tipo 1 au-
toinmune.

Caso clinico. Estudiamos dos nifios cuya madre fue diagnosti-
cada de diabetes a los 18 anos. Esta paciente se controlaba Gni-
camente con dieta, excepto durante las gestaciones, donde re-
quiri6 insulina. El diagnostico de MODY de la madre, se
sospecho por la historia clinica y familial de diabetes (abuelo y
bisabuelo maternos con diabetes no insulinodependiente). Se
detecté una mutacion (G279A) en el exon 7 codon 249 del gen
de la glucokinasa. En el hermano mayor, durante una interven-
cién quirtrgica menor a los 4 anos de edad, se detectd una gli-
cemia en ayuno de 7,9 mmol/l, con una hemoglobina glicosila-
da (HbA1lc) de 6,2% (normal < 5,7%). En la primera visita a los
6 anos de edad, presentd una intolerancia a la glucosa, con una
glicemia basal de 6,6 mmol/l y de 9,6 mmol/I a los 120 minu-
tos de un test de sobrecarga oral de glucosa. No se detectaron
autoanticuerpos anticélula B pancreatica. El estudio del HLA
DQB1 mostré un genotipo de baja susceptibilidad para la dia-
betes tipo 1 autoinmune (0201-0301). El estudio del gen de la
glucokinasa revel6 la misma mutacién que su madre. Su her-
mano fue visitado a los 3 anos. La glicemia durante la sobre-
carga oral en glucosa fue 6,3 y de 8,8 mmol/l a los 0y 120 mi-
nutos respectivamente, diagnosticindose una intolerancia a la
glucosa. La HbAlc fue de 6,2%. Inesperadamente, el estudio de
los ICA fue positivo (3 unidades JDF). El estudio del gen de la
glucokinasa detect6 la mutacion. A los 4 anos de edad, la valo-
racion de la primera fase de secrecion de la insulina, insulina
en los tiempos 1 + 3 minutos de una sobrecarga intravenosa de
glucosa, era de 16 pU/ml (dos veces inferior al percentil 5 de
los valores de referencia). En el test de glucagon, la secrecion
de insulina fue normal. El paciente presenta el genotipo 0201-
0302 del HLA DQBI, de alto riesgo para la diabetes tipo 1 au-
toinmune. En los siguientes 4 anos de evolucion, la HbAlc se
ha mantenido entre 6,2 y 6,4%. Los ICA aumentaron a 63 uni-
dades JDF y los anticuerpos contra GAD 65 e insulina son cla-
ramente positivos (108 U/ml y 35,5% respectivamente).

Discusion. Presentamos la asociacion de una forma monogéni-
ca de diabetes mellitus con autoinmunidad contra la célula B. La
diabetes MODY no se asocia clasicamente con fenémenos de
autoinmunidad anticélula . El alto nivel de varios autoanticuer-
pos y el genotipo del HLA DQB1 confieren a éste paciente una
alta susceptibilidad de desarrollar una diabetes de tipo 1. El se-
guimiento de éste nino es importante debido al alto riesgo de
desarrollar una diabetes de tipo 1. La bisqueda de autoanti-
cuerpos anticélula 3 deberia ser considerada en casos de diabe-
tes genéticamente bien definidas para excluir la posibilidad de
un riesgo concomitante de diabetes de tipo 1 autoinmune.

UTILIDAD DE LOS ANTICUERPOS ANTI-TRANSGLUTAMINASA
IGA EN EL DESPISTAJE DE ENFERMEDAD CELIACA

EN LA DIABETES MELLITUS TIPO 1

M.B. Roldan*, F. Leon**, C. Camarero*, M. Alonso*, F. Garcia*,
G. Roy* y R. Barrio*

*Unidad de Diabetes Pedidtrica y **Servicio de Inmunologia, Hospital
Ramon y Cajal, Madrid.

Los nifos y adolescentes con diabetes mellitus (DM) tipo 1 tie-
nen una alta prevalencia de enfermedad celiaca (EC), asi como
de EC silente y latente. El diagnéstico de la EC se basa en ha-
llazgos clinicos, serologicos e histologicos. Desde que se cono-
ce que la transglutaminasa es el antigeno de los anticuerpos an-
tiendomisio (EMA), la determinacion de los anticuerpos
anti-transglutaminasa ({TG) es utilizada cada vez con mayor fre-
cuencia en el despistaje de EC.

Objetivo. Evaluar la eficacia de distintos tests para la deteccion
de anticuerpos anti-tTG IgA en el despistaje de EC en los pa-
cientes con DM tipo 1, y compararla con la de los EMA.
Material y métodos. Estudio retrospectivo del suero de 72 pa-
cientes con DM tipo 1 (siete con EC de nuevo diagnostico) y de
187 sujetos controles no diabéticos (79 celiacos de nuevo diag-
nostico, 21 celiacos en dieta sin gluten y 87 sujetos no celiacos).
En todas las muestras se hizo la deteccion de anticuerpos anti-
tTG IgA utilizando tres tests de ELISA diferentes, dos de ellos
basados en tTG de higado de cobaya [uno de ellos utilizando
un extracto crudo (gp-tTG) preparado en nuestro laboratorio y
el otro un ELISA comercial con el antigeno gp-tTG purificado y
el tercero basado en tTG IgA recombinante humana (rh-tTG).
La eficacia de estos tests fue comparada con la de la deteccion
de EMAs (inmunofluorescencia, IFI).

Resultados. La comparacion de los resultados de los ELISAs de
gp-tTG purificado y rth-{TG con los resultados de los EMAs mos-
tré una excelente correlacion, no asi con el del extracto gp-tTG
sin purificar.

ELISA del ~ ELISA de gptTG ~ ELISAde  EMA

extracto gp-tTG purificado th-TG (IFD
Sensibilidad 95,3% 97,7% 98,8%  98,8%
Especificidad 92,3% 98,8% 99,4% 98,8%

Los pacientes con DM no presentaron resultados falsos negati-
vos con ninguno de los métodos pero tuvieron una mayor in-
cidencia de falsos positivos con el extracto no purificado gp-
tTG (que representé el 40% de los anti-tTG +), lo que refleja la
presencia de autoanticuerpos en estos pacientes que reaccio-
nan con proteinas contaminantes del higado de cobaya, tal y
como fue demostrado por western blot.
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Conclusiones. No resulta adecuado el uso de un extracto no
purificado de gp-tTG como antigeno para el ELISA en el des-
pistaje de EC en los pacientes con DM tipo 1. El uso de un an-
tigeno purificado gp-tTG constituye una alternativa adecuada a
la deteccion de EMAs en el despistaje de la poblacion diabéti-
ca, en términos de sensibilidad, especificidad, objetividad y es-
tandarizacion. El ELISA de rh-{TG ofrece unos resultados lige-
ramente mejores que el ELISA de gp-tTG purificado pero con
un mayor coste econoémico.

DEFICIT COMBINADO DE HORMONAS HIPOFISARIAS POR
MUTACION HOMOCIGOTA (301-302 DEL AG) DEL GEN
PROP 1

E. Mayayo*, J.I. Labarta*, P. Gimeno*, P. Pérez Martin*,

M.T. Calvo**, J.A. Phillips*** y A. Ferrandez Longas*

*Unidad de Endocrinologia y ***Seccion de Genética. Hospital Infantil
Universitario Miguel Servet. Zaragoza. ***Vanderbilt Univ. Nashville, USA.

El Prophet de Pit 1 (PROP 1) es un factor de transcripcion hi-
pofisario involucrado en la diferenciacion y funcion de la hipo-
fisis anterior. Se han descrito 7 mutaciones diferentes (cromo-
soma 5) siendo la mas frecuente la 301-302 del AG. El déficit
hormonal incluye GH TSH, PRL, LH y FSH; existe variabilidad
clinica y secuencial entre los pacientes afectos y 1 herencia es
autosomica recesiva. Se presenta la evolucion del primer pa-
ciente espanol detectado.

Varon de 29 anos de edad, controlado desde los 4 afios por baja
talla.

Antecedentes familiares. Talla madre 149 cm. Talla padre 158
cm. Talla genética 160 cm. Tia materna 137 cm. Abuelo mater-
nos primos hermanos.

Antecedentes personales. Parto y periodo neonatal normal. Peso
3400 gr. Exploracion fisica (4 aios): aspecto hipofisario, hipos-
padias, talla 87,6 cm (SDS: 4,07), desarrollo psicomotor normal.
A los 5 anos se diagnostica de déficit idiopatico de GH y TSH; a
los 6,2 anos inicia tratamiento con tiroxina y hGH (talla SDS: -
5,19). Ante la ausencia de desarrollo puberal a los 13,5 anos se
inicia tratamiento con testosterona. Se suspendié hGH a los 20,2
afios (talla adulta SDS: -2,66). La funcién suprarrenal ha sido
normal.

Evolucion hormonal a lo largo de los anos:

Niveles hormonales 5 anos 10 anos 14 anos  Edad adulta
GH tras estimulo (ng/ml) 0,6 0,6 - 0,4
1,3 - - -

Test GHRH - - 1,5 0,7
TSH (mU/ml)

Basal 7 - nd -

tras TRH 9,5 - nd -
T4 total (mcg%) 29 - 1,6 .
PRL (ng/mD - 4,1 - 1,91-0,3
LH (Ul/mD)

Basal 14 4.4 22 0,03’

tras LHRH 14 45 25 0,07
FSH (Ul/mD

Basal 0,65 nd 1,0 0,25

tras LHRH 0,75 nd 11 0,26
IGFI (ng/ml) - - - 35,0
IGFBP3 (mcg/ml) - - - 13
Cortisol (mcg%) - 235 16,6 12,2
ACTH (pg/ml) - - 286 33

‘En tratamiento con testosterona; nd: no detectable.
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RMN (realizada en edad adulta): Hipoplasia hipofisaria (ade-
nohipdfisis 0,17 cm), tallo hipofisario intacto. Neurohipofisis
normal.

Estudio genético molecular: gen GH normal; gen Pit 1 normal,
gen PROP 1 (PCR y secuenciacion) delecion homocigota para
301-302 del AG.

Diagnéstico. Déficit hormonal multiple (GH, TSH, PRL, LH y
FSH) por mutacion del gen PROP 1.

Comentarios. La mutacién del gen PROP 1 conlleva un déficit
hormonal mdltiple de aparicion progresiva y variable. La biolo-
gia molecular ha permitido establecer el diagnéstico definitivo y
el consejo genético.

INSULINEMIAS PRECOCES TRAS ESTIMULO CON GLUCOSA
INTRAVENOSA EN ]C)VENES Y NINOS NORMALES

J. Nuanez, E. Blarduni, A. Cadenas, A. Rodriguez, I. Rica, A. Vela,
P. Jiménez, M.A. Aniel-Quiroga, L. Castano y P. Martul

Hormonas, Investigacion y Pediatria Hosp. Cruces, Mendaro, Zumarraga,
Txagorritxu.

Introduccion. Pueden detectarse las primeras fases de una in-
suficiente funcion de la célula B al encontrar una disminucion
de la secrecion de insulina tras el estimulo intravenoso con glu-
cosa (IVGTT). Dadas las variaciones que pueden encontrarse
resulta fundamental disponer de respuestas en sujetos norma-
les de la poblacion propia.

Material y métodos. Tras consentimiento informado de los pa-
dres y previa aprobacion del Comité de Etica de los hospitales
implicados se estudiaron 10 sujetos normales de ambos sexos
con edades entre 14 y 17 anos en estadio V de Tanner. Con in-
dice de masa corporal normal. En condiciones basales se reali-
z6 el IVGTT siguiendo rigurosamente las indicaciones inclu-
yendo la infusién de glucosa a razén de 0,5 g/kg de peso.
Asimismo se evalud en otros 11 sujetos en diferentes periodos
de desarrollo puberal y en 12 nifios prepuberales con edades
entre 3,5y 10 anos. En todos se obtuvieron muestras de sangre
en los minutos: -10°, 0’; 1’,3’, 5, 10’ y 15’ para glucemia e insu-
linemia. Insulinemia analizada por RIA (DiaSorin) en mU/L.

Se determinaron anticuerpos antipiancreas por técnica de RIA
estandarizada. El area bajo la curva (ABC) se realiz por el mé-
todo trapezoidal de 0" a 10’.

Resultados. Las glucemias basales fueron normales. No se en-
contraron anticuerpos antipancreas positivos.

Estadio n  Edad  Insulina  Valor Valor  Area bajo
Tanner X anos 1"+3  miximo minimo la curva
N 10 157 235+80 386 135 982+278
I +1v 5 13,5 171 £ 58 259 97 694 + 238
I 5 11,1 172 + 37 216 124 703 107
Prepiberes 12 69 108 £ 46 187 44 4231187

Conclusiones. Debe destacarse la importancia de conocer el
aumento progresivo de la respuesta precoz de insulina al
IVGTT a lo largo de la infancia y adolescencia ya que cifras nor-
males a ciertas edades pueden resultar bajas a mayor edad.
Tanto al tomar 2 insulinemias (1" + 3") como el ABC da lugar a
una discriminacion similar. Durante la pubertad no se encuen-
tran diferencias entre el estadio II (inicio) con III + IV (medio).
Para tener mas seguridad sobre los niveles inferiores de la nor-
malidad parece apropiado aumentar el nimero de sujetos estu-
diados a lo largo de la infancia.
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RETRASO DE CRECIMIENTO INTRAUTERINO:

PATRON DE CRECIMIENTO EN ETAPA PREESCOLAR

1. Corral Carabias, G. Carlone Martin, R. Garcia Sanchez,

J.A. Martin Garcia, E. Alvarez, J. Prieto y J. Cedefio

Hospital Clinico Universitario de Salamanca. Departamento de Pediatria
(Prof. D.V. Salazar). Unidad de Endocrinologia Peditrica.
Introduccién. El retraso de crecimiento intrauterino (RCRI)
afecta al 3% de los nacidos vivos. Se admite que la mayor par-
te de los casos tiene recuperacion espontinea de la velocidad
de crecimiento (VC) en los primeros afios de vida postnatal,
pero aun asi en torno al 20-30% quedaran con talla final baja.
Objetivo. Valorar como se produce el crecimiento entre los 2y
6 anos de vida en un grupo de nifios de nuestro Hospital, que
presentaron RCIU: peso al nacimiento inferior al P3 del que co-
rrespondia para la edad gestacional (EG) calculada por la fecha
de la dltima regla.

Muestra. 15 ninas y 6 ninos que a los 2 afos no se habian si-
tuado en percentiles normales. La EG oscil6 entre 33 y 42 se-
manas (X 36,3 semanas), el peso entre 860 y 2.440 gramos (X
1.600 @), y talla entre 34 y 48 cm (X 41 cm). Se excluyeron los
pacientes con dismorfias que pudieran corresponder a cuadros
sindrémicos.

Parametros. Peso (gramos), talla (DS) y velocidad de creci-
miento (DS).

Metodologia. Se evalud a los pacientes cada ano desde los 3 a
los 6 anos. Si a los 5 anos la talla y VC eran inferiores a -2DS,
se hizo estudio dindmico hormonal.

Resultados. La prevalencia de RCIU en nuestra zona no difiere
de la media de nuestro entorno: el 2,7% de los nacidos vivos.
De los 21 pacientes objeto de seguimiento, 8 (38%) hicieron
catch-up de la siguiente manera: 1 (4,7%) en el tercer ano, 3
(14,2%) en el cuarto ano y 4 (19%) en el quinto. La recupera-
cion del peso fue mas lenta ya los 6 anos solo 6 de los pacien-
tes (28,5%) habian superado las -2 DS. El patron secretar de GH
se encuentra alterado (disfuncion neurosecretora) en 7 de los
pacientes (33%). Estos tuvieron un retraso de crecimiento mas
intenso, si bien son los que incrementaron mas la VC, aunque
todavia estan por debajo de -2DS. La VC de los 8 pacientes que
entraron en percentiles pasé de —2,05 DS a los 4 anos a +2,5 DS
a los 6 anos.

Conclusiones. Aunque la mayorfa de los RCIU considerados
“asimétricos” tienen recuperacion precoz de la VC, tal recu-
peracion puede ser mas tardia. Las alteraciones de la secre-
cién de GH no son raras en pacientes que tuvieron RCIU y
debe pensarse en ellas cuando no hay catch-up en la etapa
preescolar de la vida. De todas formas se trata de un estudio
preliminar que se pretende ampliar a la edad escolar y entor-
no puberal.

SINDROME DE DUMPING TARDIO

R. Marquez Moreno, 1. Gonzdlez Casado, M. Hawkins Solis,
J. Galan de Dios, M.A. Molina Rodriguez, A. Oliver Iguacel,
L. Espinoza Colindres y R. Gracia Bouthelier

Servicio de Endocrinologia Infantil. Hospital La Paz. Universidad
Auténoma de Madrid.

Introduccion. El sindrome de vaciamiento ripido o dumping
tardio consiste en una hipoglucemia reactiva por hiperinsuli-
nismo que aparece a las 2-3 horas después de las comidas, de-

bido a la hiperglucemia postpandrial producida por la rapida
absorcion de los hidratos de carbono de la comida. El trata-
miento es conservador basado en cambios dietéticos con au-
mento del nimero de comidas, disminucion del volumen de la
ingesta, dieta pobre en hidratos de carbono y evitar la ingesta
de liquidos durante las comidas. Andlogos de la somatostatina
como el octedtrido es una alternativa en los casos de mal con-
trol con el tratamiento dietético, ya que mejoran los sintomas al
enlentecer el vaciamiento gastrico e inhibir la secrecion de in-
sulina.

Caso clinico. Paciente con diagnostico de Sindrome de VAC-
TER (atresia anal con malformacion cloaca, vena cava superior
izquierda drenando en seno coronario, atresia esofdgica con fis-
tula traqueo-esofigica tipo III e ureterohidronefrosis bilateral)
que se realizo en los primeros dias de vida una esofagostomia,
ligadura de la fistula traqueo-esofagica, gastrostomia, sigmoi-
dostomia y cistostomia; posteriormente a los 8 meses de vida se
hizo una anorrectoplastia y uretroplastia, y a los 13 meses una
esofagocoloplastia, pilorotomia extramucosa, anastomosis colo-
cOlica y plastia anal. A los 19 meses se inicia estudio endocri-
nolégico por presentar episodios de decaimiento, palidez y su-
doracion a las 2-3 horas postingesta coincidiendo con
hipoglucemias, que ceden espontineamente a los 20 minutos y
de forma inmediata con comida. A esta edad presenta un retra-
so ponderoestatural.

Exploraciones complementarias: Sobrecarga oral de glucosa
(0,5 g/kg, maximo 75 g):

Glucemia basal: 50 mg/dl, Insulinemia basal: 2 mcU/ml, Indice
glucemia/insulinemia: 2

Glucemia 60 min: 314 mg/dl, Insulinemia 60 min: 770 mcU/ml,
Indice glucemia/insulinemia: 0,4

Glucemia 90 min: 157 mg/dl, Insulinemia 90 min: 155 mcU/ml,
Indice glucemia/insulinemia: 1

Glucemia 120 min: 104 mg/dl, Insulinemia 120 min: 92 mcU/ml,
Indice glucemia/insulinemia: 1,13

Glucemia 180 min: < 40 mg/dl. HbAlc: 5,5% (4,5-0,5); Péptido
C: 1,2 ng/ml (0,9-4).

Ante el hiperinsulinismo (indice glucemia/insulinemia < 3) de-
tectado en respuesta a un nivel elevado de glucemia y poste-
rior hipoglucemia a las 3 horas postingesta se diagnostica de
sindrome de dumping tardio, por lo que se inicia tratamiento
dietético con 6-7 comidas al dia y NEDC nocturna controlado
por el Servicio de Gastroenterologia con aceptable control de
las glucemias. Se realiza una nueva sobrecarga oral de glucosa
con desaparicion del hiperinsulinismo. Se comprueba la exis-
tencia de un vaciamiento gastrico rapido con la realizacion de
un transito digestivo superior y con Tc?™,

Conclusiones. 7) El sindrome de dumping tardio es infre-
cuente como complicacion de la cirugia gastrointestinal, en este
caso realizada por las malformaciones gastrointestinales asocia-
das al Sindrome de VACTER que presentaba la paciente. 2) El
diagnéstico se realiza con un test de tolerancia a la glucosa en-
contrandose un hiperinsulinismo en respuesta a una cifra ele-
vada de glucemia y con posterior hipoglucemia. En esta pa-
ciente se ha demostrado ademds un vaciamiento gastrico
acelerado. 3) El tratamiento ha consistido en comidas frecuen-
tes sin ser necesaria la utilizacion de tratamiento médico con
buen control posterior.
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METABOLISMO Y NUTRICION

INGESTA DE ENERGIA Y NUTRIENTES EN ADOLESCENTES
T. Durd y N. Gurpide
Centro de Salud de Estella. Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea.

Objetivo. Estudiar los hidbitos alimentarios de una poblacién
adolescente y determinar si el consumo energético y de nu-
trientes es adecuado en relacion con los requerimientos nutri-
cionales establecidos (RDA).

Material y métodos. Distribucion aleatoria y estratificada por
cursos de un cuestionario semicuantitativo de frecuencia de
consumo de alimentos a 406 alumnos de Educacion Secunda-
ria Obligatoria (ESO) de la merindad de Estella (Navarra): 194
varones (47,8%) y 212 mujeres (52,2%), con edades compren-
didas entre 13 y 16 anos.

Resultados. La ingesta energética (varones: 2.823,1 + 674,4;
mujeres: 2.439,1 + 571,7 kcal/d) y de la mayoria de nutrientes
era superiores (p < 0,05) en los varones. El consumo de carnes
suponia el 20,1% del valor calérico total (VCT), lacteos 17,7%,
cereales 15,4%, dulces 14,6%, verduras 12,9%, aceites 7,2%, fru-
tas 5% y pescados 0,7%, sin diferencias entre ambos sexos. Las
proteinas aportaban el 14,8% del VCT; los hidratos de carbono,
el 41,7% y los lipidos el 43,5%, sin diferencias entre ambos se-
x0s. La ingesta de grasa saturada (varones: 16,5%; mujeres:
16,4% VCT, NS) y colesterol (varones: 572,2 + 184,2; mujeres:
463,0 + 158,3 mg, p < 0,05) eran excesivas, y mas de 2/3 de la
ingesta diaria de proteinas eran de origen animal. La ingesta de
calcio (1.134,8 + 389,7 mg) y magnesio (244,3 + 68,4 mg), vita-
minas C (49,6 + 26,1 mg) y D (6,6 = 3,1 ng) y folatos (126,1 +
49,4 pg) en los varones; asi como la de calcio (1.058,7 + 3524
mg), magnesio (224,2 + 64,6 mg) y hierro (14,9 + 4,6 mg), vita-
minas C (45,9 + 228 mg) y D (5,9 + 24 pg), riboflavina (1,8 +
0,7 mg), niacina (17,2 + 6,2 mg), vitamina 86 (1,9 + 0,5 mg) y
folatos (121,7 + 47,6 pg) en las mujeres estaban por debajo de
las ingestas recomendadas.

Conclusiones. El modelo dietético de los alumnos de ESO de
nuestro entorno asistencial se caracteriza por un consumo ex-
cesivo de carnes y azicares refinados, y un deficiente consumo
de cereales, legumbres, frutas y pescados; dando lugar a un in-
cremento del aporte de proteinas y grasa animal en detrimento
de los hidratos de carbono complejos, asi como un aporte defi-
ciente de minerales y vitaminas. Serfa preceptivo fomentar el
consejo dietético en los programas de Atencion Primaria, asi
como desarrollar programas de alimentacion y nutricion en la
ensefanza obligatoria.

DIFERENCIAS SECULARES EN LA TALLA, PESO E iNDICE

DE MASA CORPORAL

B. Sobradillo!2 A. Bilbao®, C. Ferniandez!2, A. Aguirre!, 1. Ruiz?,
E. Sinchez! y H. Lorenzo!

IServicio de Pediatria, 2Seccion de Endocrinologia Infantil. Hospital de
Basurto. Bilbao. 3Unidad de Investigacion. Hospital de Galdakao. “Instituto
de Crecimiento y Desarrollo Fundacién F. Orbegozo

Introduccion. Es conocida la tendencia secular existente en la
talla, asimismo, en los paises desarrollados se ha encontrado un
aumento del sobrepeso y obesidad en la infancia que podria
justificar un hipercrecimiento transitorio. Queremos evaluar si
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en los anos prepuberales se han producido estos cambios en
una muestra de nuestra poblacion.

Material y métodos. Grupo A: Estudio transversal realizado
entre octubre 1999 y noviembre 2000 de 6.374 ninos (H) y ni-
nas (M) de edades comprendidas entre 0 y 18 anos. Proceden-
cia de la muestra: 7) recién nacidos: Maternidad del Hospital,
2) hasta los 3 anos: Centros de Salud, consultas de pediatria pri-
vadas y guarderias, y 3) el resto en centros escolares publicos,
privados, concertados, institutos y centros de formacion profe-
sional. Todos han sido medidos por personal entrenado con
controles periddicos del error intra e interobservador. Grupo B:
estudio longitudinal de 0 a 18 anos de ninos nacidos en 1978-80
y finalizado en Diciembre 1998. Hemos comparado los datos
muestrales de la talla, peso e indice de masa corporal (IMC) de
H y M hasta los 8 ailos de edad en ambos grupos. Hemos em-
pleado la t student para las tallas y tests no paramétricos para
el peso e IMC.

Resultados. 7) Talla: en la tabla 1 reflejamos las tallas (media
+ DT) en las edades mas representativas asi como a los 18 anos.
No encontramos diferencias estadisticamente significativas has-
ta los 18 meses en los H y los 6 meses en las M. 2) Peso: los na-
cidos 1999-2000 de ambos sexos tienen un peso significativa-
mente menor que los nacidos en 1978-80 (H: A = 3.250 gr +
0,38; B = 3.500 gr. + 0,44; p < 0-001; M: A = 3.126 gr. + 0,42; B
= 3.357 gr. £ 0,43; p < 0,001). Posteriormente Los H tienen pe-
sos superiores en el A pero solamente son estadisticamente sig-
nificativos en alguna edad aislada y en las M son muy pareci-
dos en ambos grupos. 3. El IMC es inferior al nacimiento en el
grupo A (H: p = 0,008; M: p = 0,031). Posteriormente es inferior
en las M aunque estas diferencias solo son estadisticamente sig-
nificativas de forma aislada y en los H no encontramos apenas
diferencias.

TABLA 1. Datos muestrales de las tallas (cm.) en nifios
y nifias de ambos grupos

Ninas Ninos
Transversal  Longitudinal Transversal  Longitudinal
RN 4926 £1,75 49,26+ 1,76 NS 49,87 £1,60 50,09 1,87 N.S
2anos 8030 +314 8537+280 p=0023 8792£358 80,09+294 p=0,003
4anos 103,93 3,65 101,52+379 p<0,001 10529 439 10235+392 p<0,001
Ganos 11699 £456 11501442 p<0001 117,06+ 488 11547 £436 p=0013
Safos 12921 +5065 12690 494 p<0001 12884+631 12696491 p=0027
18 afios 163,83 £ 6,17 161,09+583 p=0009 176,27 +569 173,56 £573 p =0,002

Discusion. No hemos comparado edades superiores para no
incluir las variaciones propias de la pubertad. El aumento de la
talla que encontramos en el estudio realizado en el 2000 no se
explica por un aumento de la obesidad en la infancia y tampo-
co por el avance de los procesos madurativos, ya que también
encontramos estas diferencias a los 18 anos.

iNDlCE DE CENTRALIDAD EN LA POBLACION INFANTIL
L. Rica*, B. Sobradillo** y E. Sainchez**

Endocrinologia Pediatrica. Hospitales de *Cruces y **Basurto. Bizkaia.

La obesidad exdgena es el trastorno nutricional mas frecuente
de los paises desarrollados. Su prevalencia estd aumentando en
las dltimas décadas. La obesidad infantil conlleva un mayor ries-
2o de obesidad en la edad adulta. La morbimortalidad asociada
a esta patologia es mayor en individuos que muestran un pre-
dominio troncular de la grasa corporal. No disponemos de indi-



cadores que reflejen el patron normal de distribucion del tejido
adiposo en la poblacién infantil de nuestro pais. El denominado
“Indice de centralidad” es el indicador que estima con mayor fia-
bilidad la disposicion de la grasa corporal en los nifos.
Objetivos. Conocer la distribucion del tejido adiposo en la po-
blacion de 0 a 14 anos de Bilbao, mediante el “indice de cen-
tralidad”. Comparar nuestros resultados con los datos publica-
dos en otras poblaciones infantiles.

Sujetos y metodologia. Hemos calculado el “indice de centra-
lidad” (IC) segtn la férmula: “Pliegue subescapular / (pliegue
subescapular + pliegue tricipital)”, con los datos del estudio de
crecimiento longitudinal-mixto de Bilbao. Tras el calculo de la
variable hemos hallado los estadisticos: media y desviacion es-
tandar estratificados por edad y sexo. Posteriormente hemos
obtenido los percentiles, previa normalizacion de la variable
con una transformacion logaritmica de los datos muestrales. Las
curvas representan los percentiles 3, 25, 50, 75 y 97. Hemos
comparado el IC entre sexos y con datos de referencia de po-
blacién infantil americana.

Resultados. 7)- Estandarizacion de la variable IC.
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El IC muestra escasas oscilaciones durante toda la infancia. Su
valor cercano a 0,5 refleja una distribucion generalizada de la
grasa corporal en nuestra poblacién infantil normal.

2) No existen diferencias en el comportamiento de esta varia-
ble entre sexos. Los valores del IC de este estudio son superio-
res a los publicados en poblacion americana.

Conclusiones. El indice de centralidad en la infancia refleja
una disposicion generalizada de la grasa corporal sin que exis-
tan diferencias entre sexos. Los resultados de este estudio difie-
ren del que existe en la literatura, siendo por lo tanto los ade-
cuados para valorar el patrén de distribucion de la grasa
corporal en poblacion infantil obesa de nuestro entorno.

RELACION ENTRE LA GRASA CORPORAL TOTAL, LEPTINA

Y ESTADO NUTRICIONAL EN PACIENTES CON ANOREXIA
NERVIOSA EN DISTINTAS ETAPAS DE LA ENFERMEDAD

M.T. Garcial, M'T. Munén?, V. Barrios!, G. Martinez?, F. Hawkins?
y J. Argente!

"Hospital Universitario Infantil Nifio Jesds. 2Hospital Universitario 12 de
Octubre. Madrid.

Introduccién. Las pacientes con anorexia nerviosa (AN) pre-
sentan una pérdida de depdsitos grasos, como consecuencia de
la malnutricion, niveles séricos disminuidos de leptina y tras-
tornos de la reproduccion.

Objetivos. 1) Estudiar los cambios en la grasa corporal total en
diferentes etapas de la enfermedad. 2) Analizar los niveles sé-
ricos de leptina en ese mismo grupo de pacientes, correlacio-
nandolos con el porcentaje de grasa corporal y el indice de
masa corporal (IMC).

Sujetos y métodos. Se estudiaron 49 pacientes con AN (DSM-
IV), con edades comprendidas entre 14 y 18 anos de edad, en
distintas etapas de la enfermedad. El grupo I (n = 8) estaba com-
puesto por pacientes en el momento del diagnéstico. El grupo II
(n = 17), estd constituido por pacientes con un periodo de mas
de seis meses de evolucion de la enfermedad, con recuperacion
de la menstruacion. El grupo III (n = 1) estaba formado por pa-
cientes con mas de un ano de evolucion de la enfermedad, ame-
norrea y malnutricion. Finalmente, el grupo IV (n = 13) incluy6
pacientes con amenorrea primaria. El grupo control (n = 23) que-
dé constituido con 23 mujeres de la misma edad, con IMC nor-
mal y ciclos menstruales regulares. A todas ellas se les realizo una
densitometria para determinar el porcentaje de grasa corporal to-
tal mediante aparato Hologic 4500. Asimismo, se valoraron los ni-
veles séricos de leptina (RIA, Linco®) y el estado nutricional me-
diante el IMC, expresado en DE para la edad y el sexo.
Resultados. El porcentaje de grasa corporal total fue significa-
tivamente menor (p < 0,001) en los grupos III y IV respecto al
control, encontrindose normal en los grupos I 'y II. Los niveles
de leptina estaban disminuidos en todos los grupos excepto en
el II, respecto al control (p < 0,001). Se evidenci6é una correla-
cién significativa (p < 0,001) entre los niveles de leptina y el
porcentaje de grasa corporal en todos los grupos estudiados.
Por el contrario, no se aprecié dicha correlacion cuando se
comparé el TMC con los niveles séricos de leptina. Por el con-
trario, en el grupo control, se observo una mayor correlacion
entre los niveles de leptina y el IMC, que entre aquellos y el
porcentaje de grasa corporal total.

Conclusion. En pacientes con anorexia nerviosa y moderado
grado de malnutricion, el porcentaje de grasa corporal total se
muestra como un mejor marcador del estado nutricional que el
indice de masa corporal.

RELACION ENTRE LA GRASA CORPORAL TOTAL, EL EJERCICIO
Y EL ESTADO NUTRICIONAL EN DEPORTISTAS DE GIMNASIA
RITMICA

M.T. Munoz!, M. Chamorro?, G. Garrido?, V. Barrios!, G. Martinez?,
F. Hawkins? y J. Argente!

Hosp. Infantil Nifo Jesus. 2Instituto de educacion Fisica, Hospital 12 de
Octubre. Madrid.

Introduccion. En las deportistas de gimnasia ritmica existe un
estricto control del peso con restricciones de las calorfas inge-
ridas, ademis de un entrenamiento perfeccionista exagerado,
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dependencia de cierta imagen publica y la creencia de que una
reduccion de peso les proporciona ventajas en su practica de-
portiva.

Objetivos. 1) Estudiar la grasa corporal total en gimnastas de
ritmica. 2) Investigar los niveles de leptina en este grupo de de-
portistas. 3) Analizar si el porcentaje de grasa corporal total es
mejor predictor del estado nutricional que el indice de masa
corporal (IMC) o los niveles de leptina.

Sujetos y métodos. Se estudiaron 12 gimnastas de ritmica
(IMC: -0,5 = 0,9 DE), con edades comprendidas entre 14 y 18
anos de edad (estadios IV-V de Tanner), que realizaban ejerci-
cio fisico de mas de 18 horas a la semana. El grupo control es-
taba formado por 27 mujeres del mismo estadio puberal con un
IMC normal. A todas ellas se les realizé una densitometria 6sea
(lumbar y caderas) y de grasa corporal total mediante aparato
DEXA (Hologic 4500). Asi mismo, se valoraron los niveles séri-
cos de leptina (RTA, Linco®) y el estado nutricional mediante el
IMC, expresado en DE para la edad y el sexo.

Resultados. El porcentaje de grasa corporal total fue significa-
tivamente menor en gimnastas de ritmica respecto a los contro-
les (p < 0,001). Asi mismo, los niveles de leptina estaban dismi-
nuidos respecto a los controles (p < 0,001). Se evidenci6 una
correlacion significativa mayor entre leptina y el porcentaje de
grasa corporal (r = 0,85, p < 0,001), que con el IMC y niveles de
leptina (r = 0,69, p < 0,05).

Conclusion. En gimnastas de ritmica el porcentaje de grasa
corporal total podria ser un mejor marcador del estado nutri-
cional que el indice de masa corporal.

EFECTO DEL EJERCICIO Y LA NUTRICION SOBRE LA DENSIDAD
MINERAL OSEA EN VARONES ADOLESCENTES DEPORTISTAS
M.T. Munoz!, M. Chamorro?, G. Garrido?, V. Barrios!, G. Martinez?,
F. Hawkins® y J. Argente!

"Hosp. Infantil Nifo Jests. 2Instituto de educacion Fisica, SHospital 12 de
Octubre. Madrid.

Introduccion. La nutricion, el ejercicio y el desarrollo puberal
tienen efectos diferenciados, aunque sinérgicos, sobre la ad-
quisicion de masa 6sea. Los estudios de densidad mineral 6sea
(DMO) realizados en deportistas muestran resultados heterogé-
neos, posiblemente en relacion con el tipo de ejercicio, inten-
sidad y duracion del entrenamiento, estado nutricional y situa-
cién hormonal de los mismos.

Objetivos. 7) Estudiar la DMO vy la grasa corporal total (GCT)
en varones adolescentes deportistas. 2) Analizar su estado nu-
tricional mediante una encuesta dietética y valoracion de su in-
dice de masa corporal IMC). 3) Investigar sus niveles séricos
de leptina y esteroides sexuales.

Sujetos y métodos. Se estudiaron 34 varones jugadores de fut-
bol (categoria: cadetes y juveniles), con edades comprendidas
entre 14 y 18 afos de edad (estadio IV y V de Tanner), que re-
alizaban ejercicio fisico entre 10-12 horas a la semana. El grupo
control estaba conformado por varones con un IMC normal y
actividad sedentaria. A todos ellos se les efectué una densito-
metria 6sea (lumbar y caderas) y de grasa corporal total me-
diante aparato DEXA (Hologic 4500). Asimismo, se determina-
ron los niveles séricos de leptina (RIA, Linco®), testosterona
total, testosterona libre y SHBG (RIA). El aporte nutricional se
establecio a partir del andlisis de una encuesta de 5 dias (Nu-
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trionist IV®, San Bruno, CA). El IMC se expresé en DE para la
edad y el sexo.

Resultados. La DMO en el columna lumbar y cadera se en-
contraba significativamente elevada con respecto a los controles
(p <0,00D). El porcentaje de grasa corporal total fue significati-
vamente menor en los deportistas respecto a los controles (p <
0,001). Los niveles de leptina, testosterona total y libre y de
SHBG estaban dentro de los limites de la normalidad para su
estado puberal. El IMC fue de 0,3 + 0,5 DE y el aporte calérico
fue adecuado para la edad y sexo, pero probablemente inade-
cuado para el ejercicio fisico que realizan. El 70% de los depor-
tistas tenfan una dieta deficitaria en calcio. No encontramos co-
rrelacion entre leptina con DMO o grasa corporal total.
Conclusion. Los adolescentes varones jugadores de fitbol pre-
sentan un incremento significativo de la masa 6sea, preferente-
mente a expensas de las caderas. Estos cambios podrian estar
relacionados con la intensidad y duracion del ejercicio, a pesar
de tener una dieta pobre en calcio.

RAQUITISMO EN INMIGRANTES ASIATICOS EN PERIODO
PUBERAL

M. Bonet Alcaina*, N. Lopez Segura*, R. Besora Anglerill**,
E. Esteban Torné* y O. Vall Combelles*

*Servicio de Pediatria, Hospital del Mar, Barcelona. *ABS Gotic, Barcelona.

Introduccion. La deficiencia de vitamina D entre los inmi-
grantes asiaticos ha sido reconocido como un problema sanita-
rio en Gran Bretafia desde los anios 60. Dado que en los dltimos
anos en nuestro pais se ha producido un incremento de la in-
migracion, es posible que volvamos a observar una enfermedad
practicamente erradicada en nuestra poblacion. Presentamos 3
casos clinicos de raquitismo en adolescentes procedentes de
Pakistan.

Observacion clinica. Dos nifias de 12 y 13 anos fueron remi-
tidas por su pediatra para valoracion de hipocalcemia detectada
de forma casual en el andlisis de estudio de episodios de dolor
en extremidades inferiores que les dificultaban la marcha. El ter-
cer paciente, de 14 anos de edad, fue diagnosticado en nuestro
hospital, a raiz de un cuadro convulsivo. En todos ellos existia
una dieta escasa en productos lacteos y rica en chapati (pan ti-
pico del Pakistin que se elabora con harina de trigo integral no
fermentada) y las nifias vestian la indumentaria tradicional de
su pais, que limita las zonas expuestas a la radiacion solar. No
existia clinica de malabsorcion intestinal. La exploracion fisica
fue normal, a excepcion de signos clinicos de tetania en el va-
ron. El andlisis mostré hipocalcemia con valores que oscilaban
entre 4,7 y 7,8 (valor de normalidad 8,5-10 mg/dL), aumento de
fosfatasa alcalina entre 1.090 y 2.172 (valor de normalidad 60-
640 UI/L) e incremento de parathormona entre 156 y 585 (va-
lor de normalidad 12-72 pg/mL), coincidiendo con niveles de
25 (OH)-D < 5 (valor de normalidad 8-80 ng/mL). La funcién
renal fue normal. Se practicé densitometria 6sea, encontrando
valores de osteopenia. La administracion de vitamina D consi-
gui6é normalizar todos los parametros.

Comentarios. El raquitismo en los adolescentes suele ser
subclinico, aunque la hipocalcemia puede manifestarse como
dolor en extremidades y de forma excepcional, si ésta es im-
portante, puede llegar a provocar una crisis convulsiva. Dado
que la pubertad es un momento crucial para la mineralizacion
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Osea, creemos que en adolescentes que pertenecen a familias
inmigrantes de piel pigmentada, deberia evaluarse el aporte
nutritivo de calcio y la posibilidad de deficiencia de vitamina
D. Se necesitan estudios poblacionales para plantear la reco-
mendacion de dosis preventivas de vitamina D en este grupo
de riesgo.

TRATAMIENTO CON ZN EN NINOS PREPUBERALES
CON RETRASO DEL CRECIMIENTO

C. Fernandez!, G. Grau?, I. Rica%, M. Rueda’, A. VelaZ,
B. Sobradillo! y P. Martul?

Endocrinologia Pedidtrica. Servicio de Bioquimica3. Hospitales de Basurto!
y Cruces®. Bizkaia.

El zinc es un elemento esencial que juega un papel importante
en la sintesis de enzimas y hormonas. Los fitatos presentes en
granos de cereales y legumbres alteran la absorcion de zinc. El
estacionamiento en el crecimiento es el trastorno mas impor-
tante secundario al déficit de zinc. Aunque la determinacion sé-
rica de Zn no refleja los depésitos corporales de este oligoele-
mento (Zn sérico < 0,2% del total), en un meta-analisis
publicado en 1998 por Brown y cols. uno de los factores pre-
dictivos sobre la respuesta de crecimiento al suplemento de Zn
era su concentracion sérica basal. Lifshitz en 1980 demostré la
mejorfa del crecimiento en ninos con talla baja tras ser tratados
con Zn.

Objetivos. Valorar la eficacia del tratamiento con Zn sobre el
crecimiento en ninos prepuberales con talla baja idiopatica.
Pacientes y metodologia. Hemos realizado un ensayo tera-
péutico randomizado, caso/control de tratamiento con Zn en
ninos con talla baja controlados en 2 unidades de Endocrinolo-
gia Pediatrica de hospitales terciarios de Bizkaia. Un total de 24
pacientes (48% ninas y 52% nifios) de 8,9 + 2,2 afios, con talla <
percentil 3 (Talla SDS: -2,4 + 0,4) y velocidad de crecimiento
(VO) inferior al percentil 25 (VC SDS: -1,5 + 0,7) han sido alea-
toriamente randomizados para recibir tratamiento con Zn (n =
14) o como grupo control (n = 10). Previamente se habian des-
cartado otras causas de hipocrecimiento incluyendo el déficit
de GH. El 44% asociaban una talla baja familiar. El preparado
de Zn que recibieron el grupo tratado fue “Labcatal 18 Zn”, 1
ampolla diaria durante 28 dias. Hemos valorado en el inicio del
estudio y 6 meses después las siguientes variables: talla, VC de
los 6 meses previos, IMC, Edad 6sea (EO) y determinacion sé-
rica de Zn. La EO fue valorada por el mismo explorador segin
el método de Greulich-Pyle. La medicion de Zn se realizé en el
mismo laboratorio mediante espectrofotometria de absorcion
atomica por llama (Perkin Elmer 5010; rango de normalidad
comprendido entre 750-1500 pg/D.

Resultados. La VC (SDS) tras los 6 meses de seguimiento fue
mejor que la inicial en el conjunto de la muestra (-0,3 + 0,3 vs -
1,6 + 0,1; t-Student, p = 0,02), no existiendo diferencias en la ta-
lla (SDS). La mejoria de la VC (SDS) no ha sido superior en el
subgrupo de nifos que han recibido tratamiento con Zn. La EO
en el grupo de tratamiento ha avanzado a un ritmo normal. Las
determinaciones de Zn no han variado significativamente en el
grupo que ha recibido la terapia. La ingesta de Zn no ha con-
llevado la aparicion de ningtn efecto adverso. El subgrupo que
asociaba una talla baja familiar no se diferencia del restante en
ninguna de las variables estudiadas.

Conclusiones. El tratamiento con Zn durante 1 mes no ha sido
eficaz en mejorar la talla a los 6 meses en estos pacientes. La
mejoria en la VC del total de la muestra puede atribuirse a la va-
riabilidad individual del crecimiento a lo largo del ano o ser re-
sultado del efecto placebo inherente a la inclusion en un ensa-
yo clinico.

HirOFISIS

DEFICIENCIA COMBINADA DE HORMONAS HIPOFISARIAS
M. Hawkins Solis, R. Marquez Moreno, J. Galan de Dios,
I. Gonzalez Casado, A. Oliver Iguacel y R. Gracia-Bouthelier

Endocrinologia Pediatrica. Hospital Universitario La Paz. Madrid.

Caso clinico. Paciente varén de 16 afios, con retraso pondero-
estatural e hipogonadismo, que acude a Urgencias del Hospital
General por vomitos, fiebre y dolor abdominal con hipotension,
disminucion del nivel de conciencia y dudosos signos de irrita-
cién meningea. Puncién lumbar normal. Ante la sospecha de
abdomen agudo por dolor abdominal se realiza TAC abdomi-
nal y laparotomia exploradora con apendicectomia reglada, evi-
dencidndose apendicitis aguda. Se sospecho sepsis de origen
abdominal, por lo que se traslada a UCI de adultos, donde se
instaura terapia antibidtica y ventilacién mecanica durante unas
horas. Cuando se estabiliza se traslada al Hospital Infantil. A su
ingreso en el Hospital Infantil persisten vomitos, decaimiento,
dolor abdominal, tension arterial y glucemias en el limite bajo
(68 mg/dD) y comienza con diarrea. Afebril. Presenta hiponatre-
mia mantenida (125 mM/]) a pesar de la reposicion intravenosa,
sin hiperpotasemia. Ante la existencia de este cuadro en un pa-
ciente con retraso pondero-estatural e hipogonadismo se sos-
pecha crisis adrenal por deficiencia combinada de hormonas hi-
pofisarias, y tras extraer analitica hormonal se inicia tratamiento
con hidrocortisona intravenosa (100 mg/6 horas) y fluorhidro-
cortisona oral, evidencidndose mejoria llamativa, tanto clinica
como analiticamente (controles de sodio posteriores normales).
A las 48 horas se pauta hidrocortisona oral a dosis de manteni-
miento y posteriormente se retira la fluorhidrocortisona. Se con-
firma la sospecha de déficit de ACTH (ACTH = 1ng/ml. Os-
molaridad en orina normal. Se evidencia hipotiroidismo
hipofisario (se instaura tratamiento con L-tiroxina), asi como hi-
pogonadismo hipogonadotropo. Se realiza posteriormente test
multiple hipotidlamo-hipofisario, que confirma la Deficiencia
Combinada de Hormonas Hipofisarias. La edad dsea del pa-
ciente era de 12 anos y medio, y la densitometria revela grave
osteopenia. En la RMN se observa ausencia de tallo hipofisario,
asi como una pequena hiperintensidad que podria correspon-
der a neurohipdfisis. El peso y la talla se encuentran por deba-
jo de los limites normales: peso 42 kg (P < 3). Talla 152 cm (-
2,5DS). En los antecedentes personales figura un accidente de
trafico a los 25 dias de vida con traumatismo craneo-encefalico
importante, que precisé tratamiento anticomicial durante 4
anos. Diagnosticado de leve retraso psicomotor postraumatico,
con hipotrofia muscular. Refiere intolerancia al frio, piel fria y
seca, y apetito escaso, palidez habitual, incluso tras exposicién
al sol. No signos de adrenarquia ni desarrollo puberal. Se man-
tiene el tratamiento con tiroxina e hidrocortisona a las dosis ha-
bituales, con clara mejoria clinica y analitica del paciente. Se
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propone tratamiento con Hormona del Crecimiento y poste-
riormente con gonadotropinas para iniciar la pubertad.
Discusion. La Deficiencia Combinada de Hormonas Hipofisa-
rias como consecuencia de la seccion del tallo hipofisario pos-
traumdtica es una situacion clinica poco frecuente. En este pa-
ciente tanto la edad de presentacién, como su evolucion
senalan la importancia del diagnéstico y tratamiento precoces,
asi como del seguimiento endocrinolégico en el caso de trau-
matismos craneales severos.

HIPOPLASIA HIPOFISARIA CON PANHIPOPITUITARISMO
ASOCIADA A AGENESIA DE CAROTIDA INTERNA DERECHA

Y DE RINON IZQUIERDO

A. Pérez Legorburu*, A. Aguirre*, B. Sobradillo**, J. Rementeria*,
I. Echaniz* y ] K. Arrate*

*Seccion de Neonatologia y **Endocrinologia Infantil. Servicio de Pediatria.
Hospital de Basurto. Bilbao

Presentamos una recién nacida, afecta de Panhipopituitarismo
congénito con aplasia/hipoplasia de tallo hipofisario y ade-
nohipdfisis, asociado a agenesia de arteria cardtida interna de-
recha y de rinén izquierdo.

Caso clinico. Antecedentes: madre 21 anos, segunda gestacion,
un hijo sano. Embarazo controlado. Serologias maternas sin ha-
llazgos de interés. Parto a término, vaginal, cefilico, instrumen-
tado con ventosa y férceps. Amniorrexis de 13 horas. Apgar
4/7/7/8. pH arterial cordén 7,12. Reanimacion superficial. In-
gresa en Neonatologia por depresion neonatal. Exploracion:
Peso: 2.820 g. Longitud 48 cm. Perimetro cefalico 36,5 cm. T*
30,5 °C. TA 30/15 mmHg. FC 138 Ipm. FR 75 rpm. SpO2 95 %
(FiO3 0,5). Coloracion pdlida. Mala perfusion periférica. Difi-
cultad respiratoria, Silverman 3. Importante hematoma subgale-
al. Raiz nasal hundida, frente prominente, pabellones auditivos
de implantacion baja, mamilas separadas, genitales externos fe-
meninos poco desarrollados. Resto normal.

Examenes complementarios. Glucemia: valores limites con
normalizacion en la 3* semana. GPT: valor maximo 3° dia 123
UI/1, normalizacion 7° dia. Bb I (3° dia) 19,5 mg/dl. Bb D 0,57
mg/dl Bb I entre 12-20 mg/dl hasta el 20° dia. Determinacio-
nes hormonales: T4 libre (9° dia) 0,2 ng/dl, TSH (9° dia) 0,03
pU/ml, Tras hipoglucemia por ayuno: insulina 7 pU/ml, cortisol
<1 pg/dl, HGH < 0,13 mU/1, IGF1 < 15 ng/ml, prolactina < 0,5
ng/ml.

Edad 6sea: nucleo distal del fémur pequeiio con ausencia del
proximal de la tibia. Serie 6sea: sin hallazgos.

Ecografia de cuello: Hipoplasia tiroidea (tejido tiroideo homo-
géneo de 8 x 9 x 10 mm) Ecografia cardiaca: CIA FO. No se ob-
jetiva la salida de tronco braquiocefalico derecho.

Ecografia abdominal: agenesia renal izquierda, pielectasia de-
recha de 6 mm. No se visualizan las glandulas suprarrenales.
CUMS: reflujo vesicoureteral derecho que llega a pelvis renal.
DMSA-Tc 99: agenesia renal izquierda; rindn derecho normal.
RNM de crineo vy silla turca: agenesia de tallo hipofisario con
hipoplasia de la adenohipdfisis y neuro-hipofisis ectépica. Age-
nesia de la porcion intracraneal de la cardtida interna derecha.
La arteria cerebral media del lado derecho tiene su origen en la
arteria cardtida interna izquierda. Retraso de la percularizacion
de la cisura de Silvio izquierda.

EEG, PEA y PEV: normales.
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Evolucion: shock en las primeras horas de vida. Hipotonia y
poca reactividad con tendencia a la hipoglucemia y a la apnea
respiratoria. Tratamiento hormonal sustitutivo con Levo-tiroxi-
na e hidroaltesona. Infeccion urinaria.

Comentario. La ausencia unilateral de carétida interna unida
a hipoplasia hipofisaria es muy infrecuente en la literatura, pu-
diéndose atribuir en estos casos el escaso o nulo desarrollo de
hipdfisis a la falta de riego sanguineo en fases precoces del de-
sarrollo embrionario, y/o un escaso desarrollo de circulacion
colateral. Ninguna de estas teorfas explicaria la asociacion de
agenesia renal tal como presenta nuestra paciente.

ADENOMA HIPOFISARIO EN UNA ADOLESCENTE

CON GALACTORREA

C. Torrijos Roman*, M. Alonso Cristobo*, P. Sevilla Ramos*,

J. Ramirez Fernandez*, M.A. Garcia Herrero*, J. Alvarez*™

y E. Garcia Frias*

*Servicios de Pediatria y **Endocrinologia. Hospital Universitario Principe
de Asturias. Universidad de Alcald. Alcald de Henares. Madrid.
Introduccion. Los adenomas hipofisarios suponen menos del
2% del total de tumores intracraneales en la edad pediatrica.
Aproximadamente el 50% son prolactinomas y suelen encon-
trarse en mujeres adolescentes.

Caso clinico. Mujer de 15 anos sin antecedentes personales ni
familiares de interés, con galactorrea bilateral de ocho meses de
evolucion sin otra sintomatologia (menstruaciones regulares, no
cefaleas ni alteraciones visuales). No referia medicacion. En la ex-
ploracion se evidenciaba un desarrollo puberal completo y ma-
mas normales con secrecion lictea espontinea que aumentaba
de forma importante con la presion. Exploracion neuroldgica
normal. Talla: 153,9 cm. Peso: 51.600 g. Pruebas complementa-
rias: Hemograma y bioquimica sanguinea con iones y transami-
nasas: normales. Prolactina (PRL) en sangre: 75, 86 y 94 ng/ml
(normal < 25 ng/ml). PRL tras TRH: basal de 98,9 ng/ml ya los 20°
de 88,2 ng/ml. ACTH vy cortisol basales normales. Test de GH tras
insulina, test de LHRH y test de TRH para TSH, normales. Rx silla
turca normal. Resonancia magnética nuclear craneal (RMNC): au-
mento del tamano de la silla turca sin erosiones dseas con au-
mento de la glaindula pituitaria a expensas de la adenohipdfisis, y
lesion hipointensa bien definida de 10 x 8 mm de didmetros
transversal y sagital con contenido discretamente hiperintenso
respecto al liquido cefalorraquideo, que no experimenta realce
tras gadolinio. Estructuras centradas salvo leve desplazamiento
del tallo hipofisario hacia la derecha. Campimetria normal.
Evolucion. Se inici6 tratamiento con Bromocriptina a una dosis
inicial de 2,5 mg/dia evidencidndose en los controles periédicos
una caida de los niveles de PRL asi como una disminucion del ta-
mano del tumor en la RMNC. La galactorrea disminuy6 hasta de-
saparecer al 4° mes de tratamiento no apareciendo ningtn otro
sintoma durante el seguimiento. La dosis mdxima de bromocrip-
tina fue de 10 mg/dia con buena tolerancia. En la actualidad la
paciente estd con una dosis diaria de 7,5 mg/dia encontrindose
totalmente asintomatica. La ultima RMNC muestra una masa hi-
pofisaria micronodular de 3 mm en posicién paramedial anterior
izquierda y los tltimos niveles de prolactinemia son de 4,4 ng/ml.
Comentarios. La galactorrea mis cefalea e hipogonadismo o al-
teraciones menstruales son las manifestacion mas frecuentes del
prolactinoma en las mujeres adolescentes. El diagnostico se esta-
blece por los niveles repetidamente elevados de PRL en sangre
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junto a una imagen tumoral en la hipdfisis anterior en la RMNC,
debiendo efectuar un estudio hipofisario completo para descar-
tar otras alteraciones hormonales. El tratamiento de eleccion es el
tratamiento con agonistas dopaminérgicos reservando la cirugia
para aquellos casos sin respuesta al tratamiento médico o cuan-
do éste no es bien tolerado. No se ha descrito la desaparicion to-
tal del tumor con el tratamiento médico, y aunque en algunos ca-
sos los niveles de prolactina no aumentan tras suspension de la
medicacion, no se ha establecido la duracion del tratamiento, por
lo que éste debe mantenerse, en principio, de por vida.

UTILIDAD DIAGNOSTICA DEL TEST DE CRH

CON CATETERIZACION DE LOS SENOS PETROSOS INFERIORES
M. Gallego Gémez, M.J. Ballester Herrera, J. Sanchez del Pozo,
F. Fernandez Carrion, J.M. Sanchez Granados, C. Sarrion Catala,
AL Grau Garcia y G. Lled6 Valera G

Unidad de Endocrinologia Pediatrica. Hospital Materno Infantil 12 de
Octubre. Madrid.

Objeto. Localizacion de un microadenoma hipofisiario produc-
tor de ACTH en un caso de hipercortisolismo secundario.

Material y métodos. Se trata de un nifo de 10 anos en estu-
dio por pubarquia precoz, en el que se observa un incremento
progresivo en el peso corporal, asi como un estancamiento en
la velocidad de crecimiento y en la edad 6sea. En primer lugar
se llego al diagnostico de hipercortisolismo, mediante la deter-
minacion de cortisol libre urinario y estudio del ritmo de secre-
cién nictameral. Se determiné si se trataba de un hipercortiso-
lismo ACTH dependiente o de origen suprarrenal autonomo,
estudiando los niveles de ACTH basal y mediante el test de su-
presion con altas dosis de dexametasona. Se traté de localizar
mediante técnicas de imagen, ecografia y TAC abdominal, asi
como RNM del drea hipofisiaria. Finalmente se utilizo el test de
CRH con cateterizacion de los senos petrosos inferiores para
comprobar el origen hipofisario y la lateralizacion del mismo.
Resultados. El valor aislado del cortisol basal resulté normal,
pero se comprob6 pérdida del ritmo de secrecion circadiano,
con cifras de cortisol a las 8:00 h: 17,3 mcg% y a las 23:00 h: 21
mcg%. Se obtuvieron niveles de cortisol en orina de 24 h au-
mentados, en tres determinaciones valores por encima de 300
mecg% (VN: 26-135 mcg%) y ausencia de frenacion con el test
de supresion, tras administrar 1 mg de dexametasona a las
23:00 h del dia anterior, el cortisol a las 8:00 h fue de 15,4
mcg%. El origen hipofisiario se diagnosticé mediante la deter-
minacion de niveles elevados de ACTH basal: 98 pg/ml (VN: 9-
52 pg/mb) y la positividad en el test de frenacion con dosis altas
de dexametasona en dosis tnica, en el que se comprueba un
descenso de mas del 50% en los niveles de ACTH respecto a los
basales, tras administrar 8 mg de dexametasona a las 23:00 h
del dia previo, ACTH a las 8:00 h 36 pg/ml. Se descarté tam-
bién, el origen suprarrenal, mediante técnicas de imagen, no
encontrindose masas en la ecografia ni en la tomografia axial
computadorizada en el drea abdominal. En la RNM centrada en
el drea hipotialamo-hipofisiaria no se observaron anomalias en
la morfologia de la glindula pituitaria, pero con contraste para-
magnético, se observo una pequenia zona de hipercaptacion en
la region lateral derecha de la adenohipdfisis de unos 4 x 2 mi-
limetros. Para confirmar €l diagnostico de microadenoma hipo-
fisiario productor de ACTH, se realiz6 el test de CRH con cate-

terizacion de los senos petrosos inferiores con resultado positi-
vo, la relacion en la secrecion de ACTH entre seno petroso y
periferia resulté mayor de 2: 1 (728/87) lo que confirma el ori-
gen a este nivel, y el gradiente interpetroso derecho/izquierdo
superior a 1,4 (1.980/390) con lo que queda determinado el
emplazamiento a nivel de la hemihipofisis derecha.
Conclusion. En la enfermedad de Cushing, cuando el estudio
de imagen es dudoso, resulta de gran utilidad la realizacion del
test de CRH asociado a la cateterizacion de los senos petrosos
inferiores para comprobar el origen vy la lateralizacion del mi-
croadenoma productor de ACTH.

ALTERACIONES DEL EJE GH-IGFI EN NINOS Y ADOLESCENTES
CON TALLA BAJA PERSISTENTE Y RETRASO DE CRECIMIENTO
INTRAUTERINO (RCIU)

S. Rite, J.A. Ruiz, 1. Molina, E. Mayayo, J.I. Labarta y A. Ferrandez

Unidad de Endocrinologia Pediatrica. Hospital Infantil Universitario Miguel
Servet. Zaragoza.

El RCIU asocia en un porcentaje destacable de pacientes una ta-
lla final baja. La causa de este retraso de crecimiento es multi-
factorial involucrandose factores nutricionales y hormonales.
Objetivo. Estudiar la presencia de alteraciones en la secrecion
y/0 accion del eje GB-IGF en pacientes con RCIU y baja talla
persistente.

Material y métodos. Se estudia el eje GB-IGFI mediante la me-
dida de GB sérica tras estimulos farmacolégicos convencionales
y secrecion espontinea nocturna (media de 19 determinaciones)
y niveles séricos de IGFI e IGFBP3 en 64 nifios (45 mujeres y 19
varones) con talla baja persistente (< -2 DE) en edades prepu-
beral y puberal y RCIU. Edad gestacional (sem): M: 39,5 + 1,1,
V: 38,8 + 2,3. Longitud RN: M: 45,2 + 11,6 cm (-2,5 + 0,8 DE); V:
44,9 £ 2,6 cm (2,8 + 1,1 DE). Los resultados de IGF e IGFBP3
se expresan en DE con respecto a los controles.

Resultados. Se obtienen los siguientes pertiles sugestivos de:

Prepuberales (%) Puberales (%)

a) Déficit de GB
(GB tras estimulo < 10 y/o
S. espontinea < 3 ng/ml)

IGFI <2 DE 3,8 (1/26) 3,3 (1/30)
IGFI < 2 DE + IGFBP3 < 2 DE 5,2 (1/19) 0,0 (0/28)
IGFI < 1 DE 15,3 (4/26) 13,3 (4/30)
IGFI <1 DE + IGFBP3 <1 DE 10,5 (2/19) 10,7 (3/28)
b) Resistencia a GB
(GB tras estimulo > 10 y/o

S. espontinea > 3 ng/ml)
IGFI < 1 DE 7,6 (2/26) 3,3 (1/30)
IGFI + IGFBP3 <1 DE 10,5 (2/19) 3,5 (1/28)
¢) Resistencia a IGFI
IGFIL > 2 DE 16,2 (6/37) 11,5 (6/52)
IGFI > 2 DE + IGFBP3 < 2 DE 7,4 (2/27) 4,0 (2/49)
IGFI > 1 DE 32,4 (12/37) 25,0 (13/52)
IGFI > 1 DE + IGFBP3 < 1 DE 18,4 (4/27) 6,1 (3/49)

Conclusion. Las alteraciones que presentan algunos nifos con
RCIU en el eje GB-IGFI son heterogéneas. Un porcentaje varia-
ble de pacientes puede presentar déficit de GB o estado de re-
sistencia parcial al eje GB-IGF.

Estudio realizado con la colaboracion de Lilly S.A.

ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA. VOL. 54, SUPLEMENTO 1, 2001

115



POSTERS

116

DIABETES INSiPIDA CENTRAL ASOCIADA A FORMA PULMONAR
GRAVE DE HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS

M.V. Borras Pérez***| S. Corral Arboleda*, M. Piquer Gibert*,

J. Bosch Marcet* y V. Yetano Laguna**

*Servicio Pediatria. *UDEN (Unidad Diabetes Endocrinologia y Nutricion).
Hospital General de Granollers. Barcelona.

Introduccion. La Diabetes Insipida Central (DIC) es una con-
dicion heterogénea causada por la destruccion o degeneracion
de las neuronas de los nicleos supradptico y paraventricular
del hipotdlamo. Una de las causas conocidas es la Histiocitosis
de células de Langerhans (HCL). Esta rara entidad causa depo-
sitos granulomatosos en varios lugares del organismo, que pue-
den afectar al eje hipotalamo-hipofisario. La afectacion pulmo-
nar en la HCL es una entidad poco frecuente en adultos y muy
rara en poblacion pedidtrica, que condiciona el prondstico de
la enfermedad. Se presenta un caso de DIC con posterior desa-
rrollo de una forma pulmonar grave de HCL y afectacion osea.
Caso Clinico. FJR diagnosticado de DIC a los 15 anos de edad,
con un cuadro clinico caracteristico. En los antecedentes per-
sonales resalta como fumador de moderada intensidad (10/dia)
y una epifisiolisis distal de la tibia (seis meses antes). RM HH:
pérdida de la senal hiperdensa de neurohipdfisis. A los 5 me-
ses el paciente presenta un neumotorax espontineo y radiolo-
gia tordcica con patrén micronodular. Se realizan las siguientes
exploraciones: 1) TAC pulmonar: lesiones quisticas de pared
fina difusas y bilaterales con atelectasias laminares y subseg-
mentarias. 2) Gammagrafia 6sea: aumento de captacion en
mastoides y metafisis proximales de himero, tibias y distal del
fémur. 3) Aspirado broncoalveolar con presencia numerosa de
células de Langerhans.

Auxologia: Talla: 175 ¢cm, Peso: 50 kg, Estadio V de Tanner vo-
lumen testicular 20 cc. Evolucion: Se ha tratado con predniso-
na, vinblastina y VP 16. Ha presentado neumotorax espontd-
neos de repeticion (15) con deterioro de la funcion pulmonar
precisando tratamiento quirdrgico (pleurodesis) La funcion de
la hipofisis anterior no esta afectada. Recibe tratamiento con
DDAVP intranasal (20 mcg/12 horas) con buen control de los
sintomas de DIC.

Comentarios. 1) La HCL con afectacion multisistémica y pre-
dominio pulmonar se puede desarrollar tras un corto periodo
libre después del diagnostico de DIC. La exploracion pulmonar
(con TAC) de los pacientes afectos de DIC puede predecir la
aparicion de neumotdrax espontaneos y se debe incluir en el
rastreo de HCL sistémica de estos pacientes. 2) El habito taba-
quico es el principal factor asociado a la forma pulmonar de la
HCL sin relacion con la intensidad del consumo, y pudiera ha-
ber influido en nuestro caso al desarrollo de esta entidad. 3) Se
debe estudiar la funcion adenohipofisaria de forma sistematica,
ya que se ha descrito afectada en un 70% de los pacientes has-
ta 20 afos tras la DIC.

SEGUIMIENTO DE 13 PACIENTES CON DIABETES INSIPIDA

H. Pallarés, A. Durdn, M. Gussinyé, D. Yeste, E. Vazquez*,

E. Vicens-Calvet y A. Carrascosa

Servicio de Endocrinologia Pediatrica. *Servicio de Radiologia. Hospital
Materno-Infantil Vall d’Hebrén. Barcelona.

Introduccion. En la mayoria de estudios de seguimiento de
pacientes con diabetes insipida central (DD, el 50% de los ca-
sos se catalogan de idiopaticos.
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Objetivo. Evaluar la etiologia y evolucion de los casos de DI
diagnosticados en los dltimos 20 anos y cuya primera manifes-
tacion fue poliuria-polidipsia. Se ha obviado aquellos pacientes
que presentaron diabetes insipida en el contexto de una enfer-
medad diagnosticada previamente.

Meétodos. Se ha revisado la evolucion de 13 pacientes (2 ninas
y 11 ninos) que iniciaron clinica de poliuria-polidipsia entre los
3 meses y los 16 anos de edad. El diagndstico de DI se realizo
mediante la determinacion de la osmolaridad urinaria en el test
de deprivacion acuosa y tras la administracion de vasopresina
intranasal y fue confirmada mediante RM (resonancia magnéti-
ca) hipofisaria que en la secuencia T1 mostré invariablemente
(excepto en un caso que resultd ser una potomania) ausencia
de la senal brillante caracteristica de la secrecion de ADH en la
neurohipofisis.

Etiologia. Al diagnostico etiologico se llegd mediante la prac-
tica de una serie esquelética y de varias RNM cerebrales reali-
zadas en el momento del diagnostico de la DI, a los 3-6 meses
de iniciada la clinica y posteriormente, cada aho. Dos pacien-
tes se diagnosticaron de disgerminoma a los 12 y 13 meses de
evolucion de la DI, dos pacientes de histiocitosis de células de
Langerhans y de sindrome de la linea media al inicio de la cli-
nica de DI. En dos pacientes se llegd al diagnostico de hipofi-
sitis a los 2 y 4 anos de evolucion al normalizarse la imagen de
engrosamiento del tallo hipofisario que mostraba la RM inicial.
En la RM de otro paciente afecto de linfoma mediastinico se en-
contré la imagen de la silla turca vacia llegdndose a la conclu-
sion de que se trataba de un infarto metastisico. En otro pa-
ciente con test de deprivacion acuosa diagnostica de DI, pudo
comprobarse posteriormente la presencia de la senal hiperin-
tensa de la ADH en la RNM hipofisaria, por lo que se diagnos-
tic6 de potomania. En otros cinco pacientes no se ha podido
llegar al diagnostico etiolégico tras entre 7 y 15 anos de segui-
miento con RNM bianuales, aunque dos de ellos han presenta-
do déficit de GH. Durante su evolucion 7 de los 13 pacientes
han presentado déficit de hormonas adenohipofisarias. Los 7
pacientes han presentado déficit de GH, 4 déficit de ACTH, uno
déficit de TSH y uno déficit de LH/FSH.

Comentario. La RM en secuencia T1 de los pacientes con dia-
betes insipida central muestra invariablemente, ya sea al diag-
nostico o durante su evolucion, ausencia de la sefal hiperinten-
sa caracteristica de la secrecion de los granulos de ADH de la
neurohipdfisis. Es imprescindible el seguimiento evolutivo de los
pacientes con diabetes insipida confirmada con RM y para la
cual no se ha encontrado etiologia, especialmente si se afnaden
otros déficits de hormonas hipofisarias, ya que inicialmente ésta
puede ser normal y aparecer las alteraciones con posterioridad.

ANALISIS TRICOMTAMENTAL DE LA COMPOSICION CORPORAL
EN PACIENTES PREPUBERALES DEFICITARIOS DE HORMONA

DE CRECIMIENTO. EFECTO DE 6 MESES DE TRATAMIENTO.
ANALIsIS POR DEXA

D. Yeste*, N. Garcia-Reyna*, G. Encabo*™, M. Gussinyé,

M.A. Albisu*, E. Vicens-Calvet* y A. Carrascosa*

*S. Endocrinologia Pediatrica. **S. Medicina Nuclear. Hospital Materno-
Infantil Vall d’Hebron. Barcelona.

La actividad fisiologica de la hormona de crecimiento (GH) se
extiende mas alla de la estimulacion del crecimiento linear du-
rante la infancia y la adolescencia y ejerce un rol destacado en
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la regulacion de la composicion corporal del organismo. Con
objeto de evaluar esta actividad biolégica se han evaluado los
cambios observados en la composicion corporal (modelo tri-
compartimetal) en una poblacion de nifios prepuberales afec-
tos de déficit de hormona de crecimiento mediante DEXA al ini-
cio y después de 6 meses de tratamiento sustitutivo.
Pacientes y métodos. La composicion corporal (masa magra,
masa grasa y el contenido mineral 6seo total (CMOU) expresa-
do como gramos) se ha evaluado en 20 niflos prepuberales
afectos de déficit aislado de hormona de crecimiento en el mo-
mento del diagndstico ya los 6 meses del inicio del tratamiento
sustitutivo con hormona de crecimiento (0,2 mg/kg/dia) por
DEXA. Todos los pacientes permanecieron prepuberales du-
rante el tiempo de seguimiento.

Resultados.
Nifos (n = 12) Nifias (n = 8)

Inicio tto. 6 meses GH  Inicio tto. 6 meses GH
Edad inicio GH 9,5+3,0 91+24
Peso (kg) 20+81  251+84* 237495 2534105
Talla(em)  1191£163 1238+ 154° 1173132 1218 + 14,3*
% Masa magra 753 +4,9 80,7 + 74" 71,299 753 +104*
% Masa grasa 20,451 150+ 7,6* 2514103 20,5+10,7*
CMOt () 1.087 £323 1.014+336 (ns) 922+311 982 + 336 (ns)
*p < 0,0001.

Conclusiones. Nuestros datos muestran que el tratamiento con
hormona de crecimiento en nifos prepuberales afectos de dé-
ficit de GH produce cambios significativos en la composicion
corporal con un incremento estadisticamente significativo de la
masa magra y una disminucion significativa concomitante de la
masa grasa a los 6 meses de tratamiento con hormona de cre-
cimiento en ambos sexos. No se han observado cambios signi-
ficativos en el contenido mineral 6seo total del esqueleto.

DISMORFISMO

GEN SHOX. ESTUDIO EN SEIS CASOS DE SINDROME

DE LERI-WEILL

J.A. Nieto Cuartero, B. Ezquieta, C. Mias y S. Vila

Hospital “Nino Jesus” y Hospital Gregorio Maranén. Madrid.

Objetivo. Testar la mutaciones del gen SHOX en 6 nifias con
sindrome de Leri-Weill.

Material y métodos. Usamos un FISH SOUTHERN BLOT y
andlisis SSCP y PCR “Long range” y secuenciacion, con el fin de
detectar las mutaciones puntuales o delecciones completas en
la region pseudoautosémica de Xp22 y del Yp11-13.

Se aportan igualmente los datos clinicos radiologicos y evoluti-
vos en las 6 nifias afectas de discontrosteosis de Leri-Weill, que
es un sindrome con talla baja caracterizado por acortamiento
mesomiélico de los antebrazos con incurbacion del radio y sub-
luxacion distal del ctbito (deformidad de MADELUNG).
Resultados. Mostramos los estudios en madres y ninas afectas
del Sindrome de Leri-Weill del gen SHOX y la mutacion puntual
que provoca un stop prematuro en el exén 4 del SHOX en el
60% de las familias.

MUTACION DEL GEN SHOX EN LA DISCONDROSTEOSIS
(SINDROME DE LERI-WEILL)

M. Urdn Moreno, A. Ruiz Conde, A. Rodriguez Sinchez,

J. Delgado Carrasco*, M.D. Rodriguez Arnao y F. Marin Diez**
Unidad Metabolismo y Desarrollo. *Servicio Radiologia. H.G.U. Gregorio
Maranon. *Departamento de Investigacion Médica, Lilly S.A. Madrid.
Introduccion. El gen SHOX (short stature homeobox-contai-
ning gene) se localiza en la regioén pseudoautosémica del brazo
corto de ambos cromosomas sexuales (PAR1D). La haploinsufi-
ciencia del gen SHOX aparece en un elevado porcentaje de pa-
cientes con displasias 6seas, como discondrosteosis de Leri-
Weill, displasia mesomiélica de Langer y sindrome de Turner,
siendo responsable de la talla baja asi como de las deformida-
des esqueléticas. Mutaciones del gen SHOX se hallan de forma
mucho menos frecuente en pacientes con talla baja idiopatica.
La discondrosteosis de Leri-Weill es una displasia 6sea de he-
rencia autosomica dominante caracterizada por talla baja y de-
formidad tipica en antebrazo: acortamiento y arqueamiento del
radio con subluxacién dorsal del ctbito a nivel distal (deformi-
dad de Madelung). La expresion es variable y mds frecuente en
mujeres.

Pacientes y métodos. Familia compuesta por: un paciente va-
ron de edad 8 anos y 1 mes con talla 122 cm (p25), peso 34 kg
(p97), acortamiento de extremidades y megalocérnea bilateral
con edema de papila en ojo derecho. Serie 0sea: imdgenes
compatibles con discondrosteosis. TAC craneal normal. Padre
de 33 anos, talla 164 cm (p3); serie 6sea compatible con dis-
condrosteosis. Madre talla normal (165 cm) sin deformidades
esqueléticas. Se realiz6 estudio genético en linfocitos de sangre
periférica del paciente y de sus padres, con técnica FISH usan-
do un césmido para el gen SHOX (34F5) y un plasmido para el
gen SRY (pHul4) sobre los cromosomas X e Y. Se detecto tan-
to en el paciente como en el padre delecion completa del gen
SHOX en el cromosoma Y, siendo el estudio materno normal.
Comentarios. Las diferentes anomalias estructurales en el gen
SHOX son responsables de las distintas expresiones fenotipicas
de la discondrosteosis de Leri-Weill. Su estudio permite diag-
nosticar las formas incompletas del sindrome de Leri-Weill, ha-
ciendo posible el consejo genético, asi como la posibilidad de
una futura terapia génica.

DISCONDROSTEOSIS DE LERI-WEILL EN DOS HERMANOS:
RAZONES MEDICAS Y ETICAS PARA EL TRATAMIENTO CON GH
J. Ferragut Marti, M. Caimari Jaume, J. Pérez Ferron, M. Herrera
Savall y F. Marin Diez

Hospital Universitario Son Dureta. Palma de Mallorca.

Introduccion. Presentamos dos hermanos (F-J.P.L., varén de
19 anos, y J.P.L., mujer de 6 anos), diagnosticados de discon-
drosteosis de Leri-Weill. J.P.L. es, en nuestro conocimiento, la
primera aportacion espafola al diagnostico molecular de esta
enfermedad.

Caso 1. F-J.P.L. fue estudiado en 1990 por talla baja. En 1993,
con 12 anos de edad, peso = 25,4 Kg (-1,43 SDS), talla = 123,1
cm (-3,86 SDS) y velocidad de crecimiento de 2,6 cm/ano, fue
propuesto al Insalud para tratamiento con GH. Pese a cumplir
criterios biologicos de déficit de GH (pico de GH a clonidina e
insulina de 4,9 y 5,9 ng/ml e IGF-I = 112 ng/ml), fue desesti-
mado porque “la normalidad de las pruebas indican retraso
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constitucional”. Pese al recurso presentado al Insalud y a solici-
tar tratamiento compasivo al Ministerio de Sanidad, la propues-
ta no fue aceptada. En 1995 se comprobd una secrecion inte-
grada nocturna normal de GH (media de 4,63 ng/mlD y el
paciente fue diagnosticado de enfermedad de Leri-Weill, al de-
tectarse una deformidad de Madelung y acortamiento tibial. La
talla final fue de 142 cm. Sometido a doble osteotomia tibiope-
roneal y femoral la talla definitiva es de 158,7 cm.

Caso 2. J.P.L. tiene 6 afnos y 8 meses. Pesa 19 kg (-0,65 SDS) y
la talla es de 99,7 cm (-3,38 SDS). La velocidad de crecimiento
es de 4,1 cm/ano, y la edad 6sea de 5 anos. Por presentar acor-
tamiento cubital y con el antecedente del hermano, se efectia
analisis molecular, que revela deleccion del gen SHOX en la re-
gion pseudoautosomica.

Discusién. Anomalias del gen SHOX contribuyen significativa-
mente a la talla baja del sindrome de Turner y de la enferme-
dad de Leri-Weill. La respuesta del sindrome de Turner a la ad-
ministracion de GH es positiva, tanto mas cuanto mas
precozmente se inicie. Aunque en general las displasias 6seas
no constituyan una indicacion formal para tratamiento con GH,
creemos que en pacientes con Leri-Weill, en los que parece que
puede obtenerse una respuesta favorable, es razonable y ética-
mente correcto efectuar de entrada tratamiento con GH, reser-
vando la cirugia alargadora de extremidades sélo en caso de
una respuesta negativa y una vez finalizado el crecimiento. Asi
podrian evitarse o atenuarse, si el paciente responde a GH, las
repercusiones y riesgos de una cirugia tan agresiva, y los efec-
tos psicologicos de una talla baja severa en etapas criticas del
crecimiento.

Conclusion. Nuestro caso 1 puede servir de ejemplo para dis-
cutir la decision del Comité del Insalud para la GH y aportar ar-
gumentos para contribuir a que pueda ser aprobado el trata-
miento de su hermana. Creemos que los Comités de los que
depende la financiacion del tratamiento con hormona de creci-
miento con cargo a fondos publicos deberfan individualizar
siempre sus decisiones, razonar correctamente los motivos de
denegacion y evitar que el criterio de contencion del gasto pre-
valezca sobre el beneficio potencial para el paciente.

SINDROME DE TURNER ASOCIADO A ENFERMEDAD DE CROHN
A. Martinez-Carrascal, M.J. Rodriguez Garcia, P. Ferrer Gonzalez
y S. Rometsch

Servicio de Pediatria. Hospital de Requena, Valencia.

Introduccion. Se ha descrito una mayor incidencia de patolo-
gia autoinmune como enfermedad asociada en el sindrome de
Turner —tiroiditis de Hashimoto, hipertiroidismo, diabetes me-
llitus, enf. de Addison, alopecia, vitiligo y enfermedad inflama-
toria intestinal (EID-. La patogenia de esta relacion es debida -
en parte- a la presencia de ciertos locus de susceptibilidad, uno
de ellos en el cromosoma X; como se demuestra por estudios
genéticos realizados en amplias cohortes de pacientes con EII.
A pesar de esta base genética no hay muchos casos descritos
con Turner y EII, por lo que pensamos de interés presentar
nuestra paciente.

Caso clinico. Paciente en la actualidad de 16 afios, remitida a
los 11 afios por baja talla muy por debajo del P-3 “sin estigmas
de Turner”. No antecedentes familiares de interés, talla padre
165 cm talla madre 160 cm. Antecedentes personales normales
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salvo intolerancia a proteinas de vacuno desde el mes de vida
hasta los dos anos que se le dio el alta de Nutricion Infantil.
Desde entonces no sintomas salvo acomplejada por su talla y
ligeros dolores abdominales achacados a estrefiimiento o tras-
gresiones dietéticas. A la exploracion presenta una talla de 123
cm (SDS = -6,3) Peso de 23,4 kg (SDS = -1,8) y fenotipo Turne-
riano evidente. Se confirma el trastorno cromosomico tratindo-
se de Monosomia X - técnica en bandas GTG (550-850 bandas);
estudio hormonal: test de GH con pico maximo de 3 ng/mL,
hormonas tiroideas normales y FSH: 143 mUI/mL y LH: 49,8
mUI/mL. Se inicia a los 11 anos y medio tratamiento con GH
estindar para Turner con buena respuesta, al ano presenta un
episodio de dolor abdominal agudo, indagando su historial se
reconoce un dolor cronico leve en FID; se realiza ecografia
donde se aprecia imagen de asa intestinal inflamatoria, que se
confirma transito intestinal donde se aprecia estenosis amplia
de ileon terminal de tipo tubular y aspecto rigido compatible
con ileitis terminal; se realiza enema sin apreciar afectacion por
lo que se diagnostica de enfermedad de Crohn e inicia trata-
miento con 5-ASA; a los pocos meses tiene un brote inflamato-
rio agudo coincidiendo con diarrea que precisa asociar corti-
coide sistémico un mes, posteriormente ha presentado buena
evolucion con normalizacion clinica y ecografica en un afo. Su
evolucion somatométrica es buena pasa de SDS = -6,3 al inicio
del tratamiento a SDS = -2 en la actualidad con 16 afios; se aso-
ci6 estrogenos orales a los 13 afo y medio; se mantiene la sa-
lazopirina 5 ASA a dosis de 1 g al dia.

Comentario. La buena evolucion de su EII con mejoria en el
nivel de nutricion y desarrollo apoya —en parte- la idea de utili-
zar la GH en el tratamiento coadyuvante de la EIl como se esta
haciendo en el proyecto del Genentech National Coopertive
Growth Study que incluye la EII como una de las patologias a
tratar.

SINDROME DE PRADER-WILLI POR DISOMIA UNIPARENTAL
ASOCIADO A LIPOMA HIPOTALAMICO

J. Sanchez del Pozo, MJ. Ballester Herrero, M.E. Gallego Gomez,
L. Casanueva Mateos, J. Sinchez Granados, F. Fernandez Carrion
y G. Lled6 Valera

Unidad de Endocrinologia Pediatrica. Hospital M.I. 12 de Octubre. Madrid.

Introduccion. El sindrome de Prader-Willie (SPW) es un tras-
torno genético caracterizado por hipotonia, hipogonadismo,
obesidad, talla baja, retraso psicomotor y rasgos dismorficos; en
general estas manifestaciones son atribuibles a disfuncion hi-
potalamica, sin lesiones estructurales. Presentamos un SPW que
asocia una lesion hipotaldmica compatible con lipoma, sin ma-
nifestaciones neuroldgicas, no precisando tratamiento quirdrgi-
co.

Caso clinico. JAPA. varén de 13 afos, nacido por cesdrea, por
CIR y SFA que presenté hipotonia severa, con estudios de biop-
sia muscular y analitica sugerentes de hipotonia central, acom-
panado de hipogenitalismo con criptorquidia bilateral y micro-
pene y otros rasgos dismorficos compatibles con SPW. En
primer ano de vida, diagnosticado de bronconeumopatia cro-
nica asociada a reflujo gastroesofigico; presenté hipertension
pulmonar e insuficiencia cardiaca congestiva que se controlé
con tratamiento diurético y curacion posterior. Presenta retraso
psicomotor moderado. Desde el afio de vida inicia ganancia
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marcada de peso. A pesar de dietas hipocaldricas el indice de
masa corporal (IMC) ha pasado de 18,85 (P75) al ano de edad,
a 24,4 (> P97) a los 12,7 anos. La talla al nacimiento fue de 47
cm (P25) paso al P3-10 desde el afo hasta los 9,5 anos; lentifi-
candose posteriormente la curva estatural por debajo del P3;
siendo talla a los 12,8 afios de 136,9 cms. Se realizé estudio de
GH con estimulos (clonidina e hipoglucemia insulinica) prima-
dos con Piridostigmina; con picos maximos de GH inferiores a
1 ng/ml y Somatomedina C de 70,5 ng/ml. Funcién tiroidea
normal RMN craneal con lesion hipotalamica de linea media de
1,5 x 1 cm detrds de quiasma vy tallo hipofisario, comporta-
miento en senal es igual al de grasa, compatible con lipoma. Se
solicit6 tratamiento con GH, pendiente de respuesta. Al naci-
miento presenta criptorquidia bilateral con teste derecho no
palpable, teste izquierdo menor de 1c.c. inguinal bajo y micro-
pene de 2,5 cm. Se realizé test de HCG con 3.000 U.L ascen-
diendo testosterona a 332 ng/ml. Intervenido a los 3 anos, se
extirpan restos atroficos de canal inguinal derecho, se coloca
protesis. Se realizo test de HCG con 9.000 Ul a los 7 anos, as-
cendiendo testosterona a 195 ng/ml, desciende testiculo iz-
quierdo a bolsas. En exploracion a la edad de 12,8 anos inicia
pubarquia, micropene de 3,5 cm y volumen testicular izquier-
do de 1,5 c.c. de FSH: 4,5 mU/ml; LH < 0,1 mU/ml; Testostero-
na: 8 ng% (basales). Se realiz6 estudio genético de SPW des-
cartindose microdeleccion en region 15q11-13 y confirmindose
posteriormente, a los 10,7 afos, por genética molecular me-
diante metilacion, la existencia de heterodisomia de origen ma-
terno.

EVALUACION DEL EJE HIPOTALAMO-HIPOFISO-GONADAL
EN MUJERES CON SINDROME DE PRADER-WILLI

O. Pérez Rodriguez, G. Bueno Lozano, C. Martinez Hernandez,
J.L. Ruibal Francisco y M.L. Jiménez Alamo

Departamento de Pediatria. Hospital Clinico Universitario San Carlos.
Madrid.

Introduccién. El sindrome de Prader-Willi (SPW) involucra a
multiples sistemas y muchas de sus manifestaciones se han re-
lacionado con alteraciones de la funcion hipotaldmica. La exis-
tencia de hipoplasia genital, retraso o desarrollo puberal in-
completo en estos pacientes sugiere disfuncion del eje
hipotialamo-hipofiso-gonadal en forma de hipogonadismo hi-
pogonadotropo. Algunos autores han descrito hipogonadismo
hipergonadotropo y otros refieren funcién gonadal normal.
Objetivo. Evaluar la funcién del eje hipotdlamo-hipofiso-gona-
dal en una muestra de cuatro mujeres afectas de SPW diagnos-
ticado por criterios clinicos y corroborado genéticamente (tres
disomias y una delecion) y correlacionarlo con aspectos de su
desarrollo genital.

Método. Se han analizado las determinaciones basales de es-
tradiol (pg/mD, LH y FSH (mUI /ml), asi como el pico maximo
de LH y FSH tras un estimulo con LHRH (dosis tGnica intrave-
nosa de 100 pg/m? de Luforan®). Todo ello se ha correlaciona-
do con el estadio puberal de Tanner y con aspectos ecograficos
de sus genitales internos.

Resultados. Se expresan en la tabla a pie de pagina.
Conclusiones. 7) Se ha constatado la existencia de respuesta
de las gonadotrofinas al estimulo exégeno con LHRH. 2) Hay
ausencia de funcionalidad de los genitales internos corroborada
analitica y ecograficamente a pesar de la respuesta a LHRH,
probablemente porque dicha respuesta sea insuficiente. 3) Exis-
te gran variabilidad en los valores de las gonadotrofinas, objeti-
vandose incluso cifras basales de FSH mayores de lo que cabria
esperar para un hipogonadismo hipogonadotropo.

EsTuDIO DEL SISTEMA IGF EN LA ENFERMEDAD

DE GAUCHER DE INICIO EN LA EDAD PEDIATRICA

S. Rite!, J.I. Labarta!, P. Giraldo?, M. Giralt?, D. Rubio-Felix?,
E. Mayayo!, A. Ferrindez!, A. Guallar3, J.1. Pérez Calvo?,

M. Pocovi’ y A. Baldellou!

1Unidad de Metabolismo y Endocrinologfa Pediatrica. Servicio de Pediatria.
2Servicio de Hematologia. 3Laboratorio de Medicina Nuclear. Hospital
Miguel Servet. Zaragoza. ‘Servicio de Medicina Interna. Hospital Clinico
Universitario de Zaragoza. "Departamento de Bioquimica y Biologia
Molecular y Celular. Facultad de Ciencias. Zaragoza.

Introduccion. La enfermedad de Gaucher (EG) es una enfer-
medad por depdsito lisosomal de herencia autosémica recesiva
que en la mayoria de los casos es consecuencia de una muta-
cion en el gen que codifica la produccion de betaglucosidasa
acida localizado en el cromosoma 1. Es un hecho reconocido
la alta prevalencia de retraso de crecimiento en nifilos con en-
fermedad de Gaucher (EG) tipo I 'y la aceleracion del creci-
miento con el tratamiento enzimatico sustitutivo (TES); sin em-
bargo la fisiopatologia de este retraso 4e crecimiento no ha sido
suficientemente aclarada.

Objetivo. Analizar el sistema IGF en pacientes con EG tipo I de
inicio en edad pedidtrica, su asociacion con otros parimetros
clinicos y analiticos, y los cambios en el eje IGF durante el TES.
Meétodos. Se incluyeron 22 pacientes con enfermedad de Gau-
cher tipo 1. El diagndstico se establecio antes de los 14 anos en
todos los pacientes. En 19 pacientes sin TES se determind en
plasma IGFI total, IGFI libre e IGFBP3 (edad: 13,8 + 11,2 anos)
y se analiz6 la asociacion con otras variables clinicas y analiti-
cas mediante test de Spearman. En un grupo de 13 pacientes
que fueron tratados, se evaluo los cambios en los IGFs antes y
durante dos anos de tratamiento utilizando el test de Wilcoxon
en el analisis estadistico. Los factores de crecimiento fueron ex-
presados en SDS utilizando valores de normalidad estandariza-

Edad Tanner FSH FSH LH LH Estradiol Ecografia ovarica  Ecografia
basal pico basal pico (n° de foliculos uterina*
> 9 mm)
15 IV Amenorrea 4,6 14,4 1,6 17,5 21,5 Ninguno 57x 1,6
14 III Amenorrea 6,8 12,6 0,1 10,6 3 Ninguno 44x1,06
14,7 Il Amenorrea 4,7 16 2 4,6 11,5 Ninguno 6,4x1
26 IV Oligoamenorrea 7,7 22,3 2,2 13 31,6 Ninguno 57x1,5

*Dimension del Gtero en cm en sus didmetros longitudinal x transverso
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dos de DSL para IGFI total e IGFBP3. IGFI libre se expreso en
SDS utilizando valores de normalidad de J. Argente, V. Barrios
(Hospital Nino Jesus, Madrid).

Resultados. Los niveles de IGFI total, IGFI libre e IGFBP3 se
encontraban disminuidos antes del inicio del TES, existiendo
una correlacion positiva entre los niveles de IGFI total y el sco-
re de severidad de Zimran ajustado por edad (SSIA) (r = -0,62);
p < 0,05). Los niveles de IGFI total e IGFBP3 se correlaciona-
ban de forma negativa con la presencia de la mutacion L444P
(r =-0,53 y -0,5; respectivamente, p < 0,05). La talla expresada
en SDS mostrd una alta correlacion con IGFI total e IGFBP3 (r =
0,84 y 0,78; respectivamente, p < 0,05). IGFI total aument6 de -
1,8+0,82-0,8+ 1,4 (p=0,005 vy el IGF librede -1,2+1a-1,1
+21(p=0,011 alos 12 + 6,8 meses de TES. IGFBP3 incre-
mentd de -1,3 £ 0,6 2 -0,2 + 1,2 (p = 0,012) a los 12 + 4,5 me-
ses de TES.

Conclusiones. La EG tipo I presenta niveles disminuidos de
IGFI total, IGFI libre e IGFBP3 pudiendo ser consecuencia de
un estado de resistencia a la GH por la afectacion hepatica. El
déficit de IGFI se asocia con la gravedad de la enfermedad. El
retraso de crecimiento en los pacientes se relaciona con las alte-
raciones en el eje IGF. El TES resulta en un incremento signifi-
cativo de IGFI total, IGFI libre e IGFBP3 durante el primer ano
de tratamiento paralelamente a la normalizacion del crecimiento.

FORMA ANOMALA DE PRESENTACION DE UNA GLUCOGENOSIS
Tiro 111

V. Campos, M. Gussinyé, D. Yeste, E. Ruidor, M. Clemente

y A. Carrascosa

Servicio de Endocrinologia y Medicina del Adolescente. Laboratorio de
Metabolopatias. Hospital Materno-Infantil Vall d’'Hebrén. Barcelona.

Caso clinico. Lactante de diez meses de edad (peso: 8.700 g.
Talla: 69 cm), sin antecedentes familiares ni personales de inte-
rés, que ingresa para estudio de hepatomegalia e hipoglucemia.
Presenta en la exploracion fisica hepatomegalia lisa, firme y no
dolorosa que llega hasta fosa iliaca derecha sin esplenomega-
lia. El resto de exploraciéon por aparatos es normal. Analitica-
mente destacan: Glucemia: 27 mg/dL. AST: 2.555 UI/L. ALT:
1.160 UI/L. Bilirrubina total: 1,9 mg/dL. Bilirrubina directa: 0,10
mg/dL. Beta-hidroxibutirato: 15 micromoles/L. Triglicéridos:
1.223 mg/dL. Colesterol: 771 mg/dL. Acidos grasos libres tota-
les: 1.800 micromoles/L. Creatin-fosfokinasa: 585 UI/L. Ante es-
tos hallazgos se sospecha una alteracion en el transporte de aci-
dos grasos o en la sintesis de cuerpos cetonicos. Se inicia
tratamiento con alimentacion fraccionada continua nocturna y
discontinua diurna (aporte de hidratos de carbono: 6,5
mg/Kg/min) con la que el paciente mantiene glucemias entre
36-52 mg/dL. Se realiza prueba de tolerancia con triglicéridos
de cadena media que se acompana de aumento en los niveles
de beta-hidroxibutirato (7.233 micromoles/L) y se inicia dieta
con formula rica en triglicéridos de cadena media discontinua
diurna y continua nocturna con un aporte de hidratos de car-
bono de 3 mg/Kg/min manteniendo a partir de entonces glu-
cemias entre 85-105 mg/dL y valores de beta-hidroxibutirato en-
tre 70-170 micromoles/L. Se observan también disminucion en
los niveles de transaminasas, acidos grasos libres y en el tama-
no del higado. La presencia en el electromiograma de minimos
cambios midpaticos en miembros inferiores junto a aumento en
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los niveles de creatin-fosfokinasa lleva a la realizacion de una
biopsia muscular en la que se observa depésito de gran canti-
dad de glucogeno. Ante la sospecha de glucogenosis tipo III se
determina la actividad en fibroblastos del enzima alfa 1-6 amilo
glucosidasa que confirma el diagnostico.

Conclusion. Se trata de una forma de presentacion anémala
de una glucogenosis tipo III ya que ésta suele cursar con hepa-
tomegalia, hipoglucernia, miopatia y cetosis. No obstante se es-
tan realizando estudios in vitro de la unién de la carnitina a los
acidos grasos, transtorno que si puede observarse en la gluco-
genosis tipo L.

SUPRARRENAL

ESTUDIO TRANSVERSAL Y LONGITUDINAL DE LA MASA OSEA
EN PACIENTES CON HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA
(HSCO)

J.1. Labarta*, M. Ruiz Echarri**, E. Bello*, C. Rueda**, J. Remirez*,
E. Mayayo* y A. Ferrindez Longas*

*Unidad de Endocrinologia. Hospital Infantil Universitario Miguel Servet.
**Fundacion Andrea Prader. Zaragoza.

El presente estudio tiene como objetivo estudiar la densidad mi-
neral 6sea (DMO) en la HSC por déficit de 21 hidroxilasa.
Pacientes. 37 casos diagnosticados de HSC en tratamiento con
glucocorticoides: clasica (CL) pérdida salina (PS) (n = 18, 11 va-
rones (v) y 7 mujeres (m)]; CL-virilizante simple (VS) (n =5, 2v
y 3m); no clasica (NC) (n = 14, 4v y 10m).

Métodos. Estudio transversal (n = 37) por tres métodos: a) ab-
sorciometria dual de rayos-X (DEXA) lumbar, b) ultrasonidos
(US) de la primera falange de los cuatro dltimos dedos de la
mano no dominante, y ¢) medicién de la cortical (CT) y didme-
tro (D) diafisario del 2°, 3° y 4° metacarpiano de la Rx mano iz-
quierda. Estudio longitudinal de la CT y D (n = 18). Los resul-
tados se expresan en SDS en relacion a los estindares (DEXA y
US) ya controles propios (CT y D). Comparacion de medias y
correlaciones (*p < 0,05).

Resultados. 7) Estudio transversal (media + DE):

Edad (anos) cT D Us DEXA

CL
(PS+VS) 180+74 -042+21 -065+14 -062208 -11%15
PS 166+58 07+23 -09+15 -07+07 -16+09
PSv 165458 -04+29 -11+18 -04+07 -21£09
PSm  166+64 -11+08 -06+09 -12+04 -1,03%006
VS 206+114 05+06 0305  06+04 02+20
VSv 210+98  02+03 0210 0,9 16+11
VSm 204145 07+06 0401 0,3 13106
NC 117+45 0110 004+07  06+08 -07+03
NCv 94+69 -08+08 -0,1+05 -1,0£08 -0,7+04
NCm  11,1+36 02+10  01+08 05+08 -07+03

Estudio de correlaciones (P < 0,05): 1. CT vs: D (10,5), DEXA
(10,50), edad (r-0,6), IMC (1-0,6), peso (1-0,0), talla (10,7), edad
6sea (10,9), 17hidroxiesteroides en pubertad (1-0,7). 2. D vs:
DEXA (10,5), IMC (1-0,4), peso (r-0,4), talla (10,5), edad 6sea
(10,7), indice de cortisol (-0,,). 3. US vs: IMC (1-0,0), peso (r-0,4),
leptina (-0,6). 4. DEXA vs: talla (10,5), edad 6sea (10,9), indice
de cortisol (1-0,6), cortisol orina (1-0,5).
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2) Estudio longitudinal (n = 18, media + DE): grupo total y por

formas clinicas:

Grupo total (PS +vs + NC)  1° control 2° control Diferencia
Edad (anos) 82+4]1 14,4 £ 4,7 61+23
Cortical SDS 04+13 09+13 055+ 1,1
Didmetro SDS 0,003 £ 1,1 006+12 0,57+09
1° control 2°control
Edad CT D Edad CT D
PS(n=11) 91+41 -11+11 -04+12 162443 -15+12 -12+11
VS(n=2) 54+26 14+07 06+006 12128 07+10 07+03
NC(n=5 74+45 04+02 07+07 11248 -03+07 03£006

Conclusiones. Los pacientes con HSC PS presentan DMO por
DEXA en rango de osteopenia, especialmente los varones, no
asi las formas VS y NC. La DMO se correlaciona negativamente
con el tratamiento con glucocorticoides. Existe una buena co-
rrelacion entre la DMO medida por DEXA lumbar y la DMO
medida por radiogrametria metacarpiana (CT y D). El estudio
longitudinal demuestra una significativa pérdida de masa Osea,
mis llamativa para las formas PS. El manejo terapéutico de los
pacientes con HSC debe incluir el estudio de la DMO.

CRECIMIENTO, MADURACION OSEA Y TALLA ADULTA

EN LA HIPERPLASIA SUPRARENAL CONGENITA FORMA CLASICA
(HSC) POR DEFICIT DE 21 HIDROXILASA

E. Bello, J.I. Labarta, E. Mayayo y A. Ferrandez Longds

Unidad de Endocrinologia. Hospital Infantil Universitario Miguel Servet.
Zaragoza.

Este estudio pretende estudiar el crecimiento hasta talla final en
pacientes con HSC forma clésica.

Pacientes. HSC pérdida salina grupo total (PS-t) n = 21; PS
diagnostico precoz varones (PS-v) n = 9, PS mujeres (PS-m) n =

7; HSC virilizante simple (VS) n = 5. Dosis hidrocortisona: 20-25
mg/m?/dia.

Métodos. Estudio longitudinal: talla (T), edad 6sea (EO), T para
EO (T-EO), peso (P), T adulta (TA), T genética (TH), T para TH
(T-TH). Pub: inicio pubertad. Comparacion de medias: p < 0,05.
Resultados. (SDS: media + DE) véase tabla 1.

Correlaciones significativas con la talla adulta (SDS): prondstico
de crecimiento (PC) inicial, , PC inicio de pubertad, T 3 anos, T
-EO inicio pubertad; con TH (s6lo grupo PS).

Comparacion HSC-CL evolucion: favorable-diagnéstico y trata-
miento precoz (Fav,n = 14) v s desfavorable-diagnéstico tardio
y/o mal cumplimiento del tratamiento (Dfav,n = 8) (tabla 2).
Conclusiones. El patron de crecimiento en la HSC-CL muestra
una progresiva pérdida de talla ya desde la primera infancia. En
los varones con PS la pérdida de talla para la EO es mayor que
en las mujeres, tanto en prepubertad como en pubertad. La ta-
lla adulta se sitda dentro del rango genético, mejor en las VS
que en las PS y en PS-mujeres que en PS-varones. El diagnosti-
co tardio y el mal cumplimiento del tratamiento conllevan una
significativa pérdida de talla.

VALORACION DE LA RESPUESTA DEL CORTISOL

Y 11-DEOXICORTISOL TRAS ESTIMULO CON ACTH EN HSC
NC (NO CLASICA) POR DEFICIT DE 21-OH

A. Oliver, J. Galan, B. Ezquieta, J.M. Varela, P. Lapunzina,

F. Rubio, C.I. Gonzilez, M.A. Molina, M. Hawkins, R. Marquez

vy R. Gracia

Servicio de Endocrinologia y Bioquimica. Hospital La Paz, U. Auténoma.
Madrid.

En la HSC (hiperplasia suprarrenal congénita) NC (no clasica)
por déficit de 21-OH, el bloqueo enzimatico, puede variar de
intensidad, aunque la fisiopatologia es similar a la forma clasica,
una insuficiente produccion de cortisol con aumento 2° de

Tabla 1
Edades RN 1 ano 3 anos 7 anos Pubertad Adulto (cm)
T PS-t 02+14 -0,5+ 1,0 -0,6 + 1,4 01+106 -0,7+21 -1,7+13
PS-v 02+1,1 -0,6+0,7 -09+1,6 -05+1,1 1511 -1,6+0,8 (1647 £5,5)
PS-m -0,02 2,0 02+1,1 -03+1,2 -03+1.2 -15+106 1,0+ 1,6 (158,1 + 8,0)
Vs 1,9+ 0,9 16+15 1,1+12 1,1+15 1,1+15 -04+1,5
EO PS-t - -04+ 1,1 09 +29 19+33 09 +37 -09+1,3
PS-v -0,3+1,0° 1,2 + 24 1,4+ 21 -0,8+1,6° -1,3+1,0°
PS-m -0,6 1,2 -03+23 0,1+206 -0,9 £2,0 -12+19
'S - 1,0+03 42+ 42 28 +44 30+31 14 +24
T-EO  PS-t -0,1+1,9 -13+21 -13+106 15+14 -1,6+1,1
PS-v 0,03+ 14 -1,8+1,6° -1,5+1,.2 -1,1+£1,0 -15+1,1
PS-m 0,6 +22 0,0+1,8 -03+19 -1,0+1,8 12+1.2
VS -13+03 22+21 -0,8+21 -0,9 0,9 0,4 +1,1
T-TH PS-t 1,4+1,6 0,9 +1,1 0,6 +1,4 1,1 +1,1 03+13 0,114
PS-v 1,5+1,7 0,5+ 0,6 03+1,6 0,7+08 -0,1+0,8 -02+0,8
PS-m 1,4+£20 1,6 +1,1 1,1+13 1L,1+£1,1 -0,2+1,3 0,7+14
VS 2,6 + 14023005 23419 1,6 £1,2 1,716 20+1,7 05+1,4
P PS-t 12+1.2 -04+1,5 0,2 +20 1,0+13 0,5+ 1,06 -0,1+09
PS-v 09+13 -0,7+0,9 -02+24 06+13 02+1,0 -0,8 + 0,4
PS-m 1,4+ 14 04+19 05+1,6 1,1+16 0,4+1,0 03+09
VS 23422 23409 1,5+10 13+1,1 1,1+0,5 0,4+03
TH: PS-t: -1,4 + 0,8, PS-v: -1,4 + 0,7, PS-m: -1,7 + 0,6, VS: -0,9 + 0,06,
Tabla 2
Edad Diag(a)” T-EO3a’ T-Pub’ T-EO Pub TA TH TA-TH TA-THem”
Fav 0,07 0,1 11+20 14+13 10+14 12+13 -15%006 04+13 1,769
Dfav 4,1 + 4,2 -4.8 +0,2 1,3+21 -22+0,8 22 +1.2 -0,8£0,8 09 +14 -0,4+ 89
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ACTH que desencadena la hiperplasia. Pacientes con formas
NC de HSC por déficit de 21-OH sin tratamiento, muestran un
cortisol y un ACTH basales normales, y tras estimulo con ACTH
presentan respuestas normales e incluso elevadas. Estos resul-
tados, en diversos autores, justifican nuestro estudio.

Objeto del trabajo. Demostrar que pacientes con formas NC
de HSC por déficit de 21-OH sin recibir tratamiento de hidro-
cortisona, pueden mostrar una respuesta exagerada del cortisol
tras estimulo con ACTH, para favorecer la normal produccion
de cortisol.

Material y métodos. En 36 casos (26 mujeres y 10 varones) en
periodo prepuberal y postpuberal, de edades comprendidas en-
tre 7 y 16 anos, diagnosticadas de HSC forma NC por déficit de
21-OH, vy sin recibir tratamiento de hidrocortisona, se les realiza:
1) Genética M. del gen CYP21-B, 2) ACTH basal en pg/ml, 3)
Test de estimulo con ACTH (1-24 Synacthen) iv., valorando a
los 30 y 60 minutos, la 17-OH-P en ng/ml, 11-deoxicortisol en
ng/ml y cortisol en pg%). Se realiza un grupo control en 30 ca-
sos (15 prepuberales y 15 en pubertad o postpubertad), valo-
rando igualmente el cortisol, ACTH, 17-OH-P y 11-deoxicorti-
sol.

Resultados. 7) Genética M. del CYP21B. En 14 casos (39%)
presentaban 2 mutaciones leves. En 6 casos (17%) portaban
una mutacion severa en un alelo y una mutacion leve en el
otro alelo. En 10 casos (28%), una mutacion leve en un alelo
y el otro sin caracterizar. En 2 casos (5%) una mutacion seve-
ra en un alelo y ninguna en el otro, y los 4 casos restantes
(11%) no se detecté ninguna mutacioén. 2) El ACTH basal
comparado con el grupo control estaba elevado en 20 ca-
$0s(55,5%) y similar a los controles en 16 casos (44,4%). Res-
puesta media de los 36 casos: 139 + 2DS (329) ng/ml. Grupo
control: 26 + 2DS (30,2) ng/ml. 3) La 17-OH-P tras estimulo
de ACTH presenté una respuesta de 47,5 + 2DS (107,2)
ng/ml. El grupo control dié un valor de 2,31 + 2DS (2,03)
ng/ml. El cortisol tras estimulo con ACTH tuvo una respuesta
similar al grupo control en 22 casos (61%), superior al control
en 11 casos(30%). Media de la respuesta de los 11 casos 45,2
png% (2DS = 9,8). El cortisol tuvo una respuesta inferior al
control en 3 casos (8,3%). Respuesta del grupo control 29
1ng% y (2DS = 11,2). El 11-deoxicortisol presentd una res-
puesta superior a los controles en 17 casos (47%). Media de
estos 17 casos: 18,9 ng/ml + (2DS = 42) y similar a los con-
troles en 19 casos (53%). El grupo control dio valores de 3,75
ng/ml + (2DS = 3,2).

Conclusiones. 7) En las formas NC de HSC por déficit de 21-
OH, que no reciben tratamiento sustitutivo de hidrocortisona,
el test de estimulo con ACTH, presenta una hiperrespuesta del
cortisol (30%) y del 11-deoxicortisol (47%). 2) La normal secre-
cién del cortisol encontrada en estas formas NC de déficit de
21-OH (61%), refleja, en parte, la incrementada secrecion de 11-
deoxicortisol. 3) El aumento del ACTH (55,5%) en estas formas
NC de HSC por déficit de 21-OH, determina una hiperreativi-
dad, que favorece la normal produccion de cortisol.

HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA POR DEFICIT

DE 21-HIDROXILASA NO CLASICA SINTOMATICA

EN DOS HERMANOS

R. Ruiz Cano*, P. Calero Navarro**, C. Escudero Cant6™, A. Vidal
Company** y C. Guti¢rrez Junquera™*

*Endocrinologia Pedidtrica. **Servicio de Pediatria. Hospital General

de Albacete.

Introduccion. La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) mas
frecuente es la producida por el déficit de 21- hidroxilasa (21-
OH). Si las mutaciones del gen de la 210H CYP21B son severas
en los 2 alelos se trataria de la forma cldsica, mientras que si las
mutaciones son severa en un alelo y leve en el otro, o las dos
son leves estariamos en presencia de una HSC no clasica o tar-
dia. Finalmente, si solo hay un alelo afectado seria portador asin-
tomatico de la enfermedad. Presentamos una familia en la que
los padres y una hija eran portadores y los otros dos hijos varo-
nes tenfan una HSC tardia sintomatica (mutaciones severa-leve).
Casos clinicos. Caso 1° 1: varén de 12 anos y 8 meses que nos
es remitido a la consulta a los 7 a'y 11 m para descartar altera-
cion tiroidea por trastornos del comportamiento (labialidad emo-
cional, ansiedad por ingesta de dulce) sin otra sintomatologia.
Antecedentes personales (AP): pubarquia a los 7,5 afos, resto
sin interés. A. Familiares (AF): dos tias maternas con hirsutismo
y un hermano con 9 anos con pubarquia precoz no estudiados.
Exploracion fisica (EF) a los 7,9 anos: P grado 2, testes prepu-
berales. Resto normal. Edad 6sea adelantada en 3 afos. E. Com-
plementarias en tabla 1. Evolucion y tratamiento: se indica hi-
drocortisona a 16 mg/m?/dia que se disminuye hasta 10
mg/m?/dia en la actualidad. En 3 anos de tratamiento la EO s6lo
ha avanzado 1 a 'y 7 m; inicia pubertad a los 11,5 anos siendo la
prediccion de talla adulta (PTA) 1 cm > talla diana (TD). Caso 2
varén de 14 anos que fue citado en consulta a los 9,5 afnos por
pubarquia a los 8 ailos y hermano diagnosticado de HSC tardia.
AP: sin interés. AF: igual que su hermano. EF a los 9,5 anos: P
grado 4, testes de 6ml/6ml, resto normal. EO adelantada 2,7
anos. E. Complementarias en tabla 1. Evolucion y tratamiento:
se indica hidrocortisona a 15 mg/m?/dia que toma irregular-
mente y se disminuye hasta 11 mg/m?/dia en la actualidad. Tam-
bién se administraron anidlogos de GnRH a dosis habituales du-
rante 2,5 anos aprecidndose, con ambos tratamientos, una
frenacion de la maduracion 6sea pero con un enlentecimiento
mayor de la velocidad de crecimiento por lo que la PTA fue em-
peorando progresivamente hasta ser 7 cm < TD en la actualidad.
Conclusiones. 7) La frecuencia de la HSC en los varones pue-
de estar infravalorada, siendo a veces, como en nuestro caso,
diagnosticada por otro motivo. Por la escasa sintomatologia,
que ellos presentan, suelen ser rebeldes a seguir correctamente
el tratamiento. 2) En nuestro caso y en otros publicados por di-
ferentes autores, el tratamiento con anidlogos de GnRH ha fre-
nado bien la pubertad pero no ha mejorado la talla final. 3)
Creemos que son importantes el tratamiento con hidrocortiso-
na para evitar el desarrollo de pubertad precoz mixta y la con-
firmacion genética para consejo genético.

Tabla 1. Pruebas funcionales al inicio y mutaciones encontradas

170HP 170HP LH LH max FSH FSH max Val281Leu GIn318Stop

basal 30" ng/ml basal mUI/ml basal mUI/ml Exon 7 Arg350Trp
Caso 1 48,8 72,2 <0,1 0,89 1,38 5,18 s st
Caso 2 6,86 92,5 3,77 22,8 51 8 si si
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TUMOR SUPRARRENAL EN EL LACTANTE: ESTUDIO DE DOS CASOS
P. Terradez, F. Moreno, C. Carles, R. Verdeguer, I. La Torre y A.G. Sala

Hospital Infantil La Fe. Valencia.

Caso 1. Lactante, mujer de 6 meses de vida que consulta por
presentar signos de hiperandrogenismo de dos meses de evo-
lucion. A la exploracion clinica se aprecia obesidad, peso y ta-
lla en P > 90, facies redondeada pletorica, vello fino oscuro en
labio superior y preauricular, 7 dientes, no desarrollo mamario,
vello en pubis estadio II-III de Tanner con labios mayores hi-
perpigmentados y rugosos e hipertrofia de clitoris. EO corres-
pondiente a 1 ano de EC. Se practica analitica basal que mues-
tra: ACTH: 5 pg/ml; cortisol: 12,6 pg/dl; s-DHEA: 614 ng/ml;
17-OH Progesterona: 2,3 ng/ml; 11- desoxicortisol: 9,1 ng/ml,
Estradiol: 29 pg/ml; Testosterona: 5,5 ng/ml; Testosterona libre:
23,2 pg/ml; Androstendiona: 5,7 ng/ml; SHBG: 38 nM/I; TAL:
50,3; Cortisol 8 h: 7,4 pg/ml; Cortisol 20 h: 8,8 png/ml. En la RNM
se objetiva tumoracion homogénea bien delimitada localizada
en el area de la suprarrenal izquierda por delante del rinén, de
27,9 x 25,6 x 27,4. Volumen de 10,2 cc. Imdgenes compatibles
con tumor suprarrenal. Se realiza intervencion quirdrgica vién-
dose una masa bien encapsulada y practicindose suprarrena-
lectomia ipsilateral. Postoperatorio sin incidencias. La anatomia
patologica confirmé un adenoma de corteza suprarrenal. Los
controles posteriores muestran regresion del hiperandrogenis-
mo y pardmetros bioquimicos normales.

Caso 2. Lactante de 3 meses de vida remitida con sospecha de
tumor suprarrenal. Prematura de 35 sem. EG con PN: 1.760 g.
T: 40 cm (P < 10), ingresé al nacimiento en su hospital de ori-
gen por distress respiratorio presentando a las 33 h de vida
shock hemorragico secundario a hemorragia SR der. con he-
moperitoneo precisando suprarrenalectomia der al 2* dia de
vida. AP: hiperplasia SR sin poder descartar tumor. En el con-
trol a los 2 my 15 dias se aprecia un grave sdr de Cushing con
peso de 5.550 g, TA: 160/130, masa abdominal que ocupa fosa
renal der. La analitica basal muestra: ACTH < 5 pg/ml; cortisol:
208 pg/dl; DHEAs: 503 ng/ml; aldosterona: 1.511 pg/ml; testos-
terona: 2,3 ng/ml; androstendiona: 32,1 ng/ml; Cortisol urina-
rio: 1.104 pg/24 h; CEA: 5,5 ng/ml; o-FP: 11,41 ng/ml; B-HCG
< 0,5mU/ml. En el TAC se objetiva una masa multinodular he-
terogénea de 5,5 x 3,5 cm, con dreas de sangrado peri e intra-
tumoral que desplaza rinén der., cruza linea media y comprime
aorta y vena cava inf. Con la sospecha de carcinoma SR der. se
interviene no pudiéndose realizar exéresis completa dada la
friabilidad de la masa. El postoperatorio en la UCIP fue tor-
mentoso con HTA resistente al tratamiento, neumonia, sepsis
por candida con deterioro clinico progresivo que imposibilitd
nueva intervencion quirdrgica. Se inicio tratamiento con mito-
tane (opp-d). La progresion del tumor y los procesos infeccio-
sos conduce a un fallo multiorgdnico y éxitus.

RESPUESTAS DE CORTISOL PLASMATICO A DOSIS DE 1,0 Y 250
MICROGRAMOS DE ACTH EN NINOS Y JOVENES OBESOS

G. Grau, A. Vela, I. Rica, P. Martul y M.A Busturia

Seccién de Endocrinologia Pediatrica y Laboratorio de Hormonas. Hospital
de Cruces. Universidad del Pais Vasco/EHU.

Introduccion. Durante anos se ha empleado ACTH a una do-
sis de 250 pg. como estimulo de la secrecion de cortisol para
detectar situaciones de insuficiencia suprarrenal (IS). Reciente-

mente varios autores han senalado que al tratarse de una dosis
elevada podria dar lugar a respuestas aparentemente normales
en casos de IS leve o moderada por lo que propugnan el em-
pleo de dosis de 1,0 pg logrando detectar deficiencias medias
en adultos. En estudios previos en nifios asmaticos recibiendo
corticoides inhalados encontramos en un 8% una respuesta in-
suficiente a 1,0 pg de ACTH. Sin embargo dado el frecuente ex-
ceso de peso en pacientes con Cushing yatrégeno parece ade-
cuado poder comparar también los resultados con un grupo de
obesos sin procesos intercurrentes.

Material y métodos. Se han estudiado 18 pacientes obesos sin
otras enfermedades ni tratamientos farmacologicos. Con edades
entre 9,0 y 14,3 anos (10 varones y 8 mujeres). En todos el in-
dice de masa corporal era > + 2,5 SD de la media para su edad
y sexo. De forma aleatoria y en condiciones basales se comen-
26 con una u otra dosis (ACTH: 250 pg vs 1,0 pg/ 1,7 m? de su-
perficie corporal) con 2 dias de diferencia entre una y otra. Se
tomaron muestras de sangre en los tiempos 0, 30 y 60 inyec-
tando el ACTH tras obtener la muestra sanguinea inicial.
Resultados. Todos los pacientes estudiados respondieron ade-
cuadamente a ambos estimulos siguiendo los criterios habitua-
les de respuesta normal (cortisolemia > 18 pg 6 elevacion > 7
ng respecto al valor basal). Aunque la respuesta maxima fue
significativamente mds alta con la dosis de 250 pg (24,0 £ 3,5)
que con la de 1,0 pg (19,1 + 3,5).

La respuesta mixima se obtuvo a los 60’ en 17 de los 18 pa-
cientes cuando se emplean 250 pg y a los 30" en 16 de los 18
con 1,0 pg.

Conclusiones. 7) La poblacion obesa responde de forma si-
milar que la normal: la respuesta maxima alcanzé niveles nor-
males tanto con la dosis baja como con la alta.

2) La magnitud de la respuesta es mayor con la dosis de 250 pg
de ACTH. 3) Puede reducirse a la mitad el tiempo del test (s6lo
0’y 30" y evitar una determinacion analitica.

4) La posibilidad de detectar insuficiencias leves o moderadas
con la dosis baja de ACTH, junto con los otros beneficios antes
indicados, permiten sugerir que debe utilizarse esta dosis de
forma habitual.

DEriCIT DE 11-BHIDROXILASA CON HIPOALDOSTERONISMO
AISLADO COMO FORMA DE PRESENTACION POR CONVERSION
GENICA DE 11-OH/18-OH

C. Luzuriaga*, P. Cantero* y B. Ezquieta™

*Unidad de Endocrinologia Infantil, Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla, Santander. **Servicio Bioquimica. Hospital Gregorio Maranon,
Madrid.

Exponemos la peculiaridad en la forma de presentacion clinica
en un paciente con déficit de 11-OH, el dificil manejo en el tra-
tamiento; la confirmacién diagndstica por el estudio genético
esclarecio las dudas diagnésticas y le proporcionard un ade-
cuado consejo genético. Nifio con antecedentes personales y
perinatales normales. A los 37 dias presenta deshidratacion se-
vera con Na* 118 meq/l y K* 7,6 meq/, e infeccion urinaria por
Klebsiella; descartadas causas renales se diagnostica de Hipoal-
dosteronismo, por posible déficit aislado de 18-OH.

Analitica. Aldosterona en orina 0,2 pg/24 h (normal 5-20), Re-
nina > 50 ng/ml (normal hasta 5), 17 OH Progesterona 0,8
ng/ml, 11 Desoxicortisol 8 ng/ml, Cortisol 13,5 mcg/dl, ACTH
< 30 pg/ml, DHEA-S < 125 ng/ml, Testosterona 2,54 ng/ml. Se
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trata con “DOCA” y posteriormente “9-0 Fluorhidrocortisona”;
por niveles de Na* elevados se disminuye la medicacion hasta
suspenderla a los 6 meses de vida, observando periédicamente
Na* normal en sangre y orina. A los 21 meses se aprecia creci-
miento acelerado y un incremento importante de la maduracion
osea, edad 5,6 anos. Analitica: 11 Desoxicortisol 297 ng/ml, 17
OH Progesterona 7,5 ng/ml, Cortisol 7,5 mcg/100 ml, Testoste-
rona 1,5 ng/ml, Renina > 16,2 y Na* 140 y K* 4,1 meq/l. Se diag-
nostica de déficit de 11-OH, recibi6 Hidrocortisona 30 mg/m?
SC, posteriormente de 14-18 mg/m? SC. Mantenia niveles ele-
vados de actividad de Renina plasmatica asociandose dosis ba-
jas de 9-a Fluorhidrocortisona /4/48 h. El paciente evoluciona
con tendencia a niveles de 11Desoxicortisol elevados y en oca-
siones Renina y/o Na* elevados, con niveles de aldosterona
siempre normales, quiza por incumplimiento de la medicacion
preferentemente en la pubertad. A los 8 afnos es intervenido
quirdrgicamente de criptorquidia derecha. Crecimiento: SDS ta-
lla +1,7; EO 12,6 a los 9,8 de EC. Tendencia a la obesidad des-
de los 10 anos. A los 8,8 anos inicia pubarquia y a los 13,1 anos
la gonadarquia coincidiendo con aparicion de ginecomastia y
lipomastia bilateral. Creci6 hasta los 16 afios; en el momento ac-
tual, con 16,8 afios la talla es 172,7 cm, SDS —0,2, IMC 26,3; SDS
2,5, pubarquia P5, genitales G4, presenta lipomastia y gineco-
mastia importante, con trastornos del comportamiento por ello.
Desde los 15,3 anos recibe solo tratamiento con “Hidrocortiso-
na” a dosis de 20,8 mg/m? SC, asi lo aconsejan sus controles
analiticos y TA, (dltima 140/80 mmHg), coincidiendo con Na*
142 y K* 4,5 meq/l, Renina activa 10,8 pg/ml (normal < 22). Los
estudios genéticos descartan la existencia de alteracion en el gen
de la 21-OH (CYP21B) y son compatibles con la existencia de
conversion génica de la region 5’y exones 1y 2 del gen 11-OH
(CYP11B1) a secuencias de la 18-hidroxilasa (CYP11B2). Am-
bos genes CYP11B2 y CYP11B1 presentan una homologia im-
portante y se sittan en “tandem” en el cromosoma 8q. Han sido
descritos eventos de recombinacion entre ambos genes simila-
res a los existentes entre gen y pseudogén de CYP21B, como
los hibridos por delecion que ocasionan el Hiperaldosteronis-
mo suprimible por Corticosteroides. Este paciente podria re-
presentar un ejemplo nuevo de conversiéon génica entre
CYP11B1 y CYP11B2 que involucraria a la regiéon promotora.
Las implicaciones de esta alteracion molecular en la regulacion
de la expresion de dichos genes en distintas etapas del desa-
rrollo podria estar en relacion con el peculiar comportamiento
evolutivo clinico y bioquimico de este paciente.
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DEFICIENCIA AISLADA DE ACTH

M. Gussinyé*, M.A. Fuentes*, C. Vila**, E. Heras***, D. Yeste*,

N. Potau*, E. Ruidor* y A. Carrascosa*

*Hospital Infantil Vall d’'Hebrén. Barcelona. **CAP Ciutat Badia,

**Hospital Sant Jaume. Olot.

El déficit aislado y adquirido de ACTH, descrito por primera vez
en 1954 es una entidad raramente diagnosticada en el adulto y
excepcional en la edad pedidtrica. Su etiologia es desconocida
aunque se presupone una base autoinmune.

Presentamos ocho pacientes, tres mujeres y cinco varones (3-14
anos de edad) con probable défict de ACTH. Todos presenta-
ban clinica de astenia y lipotimias (en dos de ellos tras el ejer-
cicio o en el curso de infecciones banales). Seis presentaron
pérdida de conciencia con hipoglucemia. Uno presento tres
episodios de schock en procesos virales banales. En todos se
descarté problema cardiolégico y neurolégico. En todos los pa-
cientes se realizaron las siguientes evaluaciones: Test de ayuno
(24 horas): glucemia 40-58 mg/dl, dcidos grasos libres plasma-
ticos > 1.400 umol/L, beta OH butirico > 1.500 umol/L, alfa ala-
nina < 300 umol/l, cortisol < 20 ug/dl y ACTH < 30 pg/ml. Prue-
ba de esfuerzo (30 minutos de ejercicio intenso): cortisol < 20
ug/dl (3,7-19) y ACTH < 30 pg/ml. Hipoglucemia insulinica:
glucemia 20-35 mg/dl, cortisol < 20 ug/dl y ACTH < 35 pg/ml.
En resumen estos datos muestran una respuesta insuficiente del
eje ACTH/cortisol en todos los estudios, asi como buena lipoli-
sis y déficit de neoglucogénesis (alfa alanina < 300 umol/L) en
el test de ayuno. En seis pacientes se realiza tratamiento con hi-
drocortisona 10 mg/m? sc/dia repartido en 3-4 dosis. En los
otros dos se paut6 5 mg de hidrocortisona antes del ejercicio fi-
sico. En todos 20 mg/m? sc/dia en caso de infeccion. En todos
ha remitido la sintomatologia clinica.

Comentario. Nuestros resultados sugieren que el déficit aisla-
do de ACTH puede ser parcial y ponerse de manifiesto ante un
estrés. La presentacion clinica va desde el shock multiorginico
hasta una discreta astenia, intolerancia al ejercicio, cuadros sin-
copales recurrentes y crisis de diaforésis. El test de ayuno evi-
dencia un déficit de movilizacion de alfa alanina como signo de
una neoglucogenesis insuficiente con respuesta aplanada del
cortisol y la ACTH. La buena respuesta clinica, con completa
desaparicion de los sintomas tras tratamiento con hidrocortiso-
na confirma el diagnostico.

Nuestro agradecimiento al Servei de documentacio clinica i ar-
xiu. Hospital Infantil Vall d’'Hebron. Barcelona.



