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DIABETES INSIPIDA CENTRAL FAMILIAR

Y. Pena, M. Clemente, M. Gussinyer, D. Yese, ]J. Oriola*
y A. Carrascosa

Servicio de Endocrinologia Pedidtrica, Hospital Materno-Infantil Vall
d"Hebron de Barcelona, *Servicio de Hormonologia, Hospital Clinico
y Provincial de Barcelona

Fundamento. No siempre es ficil distinguir la potomania de
la diabetes insipida, sobre todo en aquellos casos con defec-
to parcial, y muchas veces el diagnostico nos lo dara el estu-
dio genético.

Caso clinico. Gemelas univitelinas de 5 afios de edad, padre
afecto de diabetes insipida pitresin sensible y sin anteceden-
tes personales de interés que consultan por enuresis prima-
ria y sindrome de polidipsia-poliuria, sometidas en dos oca-
siones a test de restriccion hidrica y diagnosticadas de poli-
dipsia primaria. Debido a la progresiéon del cuadro se inicia
tratamiento sintomatico con desmopresina presentando oli-
goanuria de 36 horas de evolucién con rechazo de liquidos.
Se realiza test de Miller en un tercer ingreso: capacidad de
concentraciéon urinaria conservada (745 mOsm/kg). Tras la
administracién de desmopresina, aumento en > 9% de os-
molalidad urinaria (933 mOsm/kg), compatible con diabetes
insipida central parcial. RMN cerebral: ausencia de hiperin-
tensidad neurohipofisaria. Estudio genético: mutacién tipo
missense en el ex6n 2 (neurofisina) con sustitucion de
Pro—lLeu en la posicién 50, heterozigosis en padre y las dos
hermanas. Diagnostico: diabetes insipida central parcial fa-
miliar.

Comentarios. El gen precursor de la vasopresina contiene
tres exones que codifican los principales dominios de la pro-
tefna precursora: vasopresina (exén 1), neurofisina (exén 2)
y glicopéptido C (ex6n 3). El precursor mutado queda atra-
pado en el reticulo endoplasmatico, impidiendo la separa-
cién y liberacién de la vasopresina, que resulta insuficiente;
ademads, dichos complejos acumulados ocasionan neurotoxi-
cidad, con deterioro progresivo de la capacidad de respues-
ta ante cambios de osmolaridad plasmaética. Se trata, por tan-
to, de una alteracion evolutiva.

Conclusiéon. En un paciente con poliuria-polidipsia, en caso
de obtener resultados compatibles con polidipsia primaria,
estaria indicado un estudio genético si tenemos constancia de
antecedentes familiares.
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LA DIABETES MELLITUS TIPO 1 (DMt1) EN EL ANO
2001 EN GALICIA

J. Barreiro, M. Santos!, P. Lizaro2, ].M.Martin®, I. Quintela?,

A. Cepedano®, MJ. Pita®, M.M. Rodicio’, P. Farifias®, M. Caramés’,
J.L Chamorro'?, A. Pavén!! y M. Pombo

U. de Endocrinologia, Crecimiento y Adolescencia. Dep. de Pediatria.
Facultad de Medicina de Santiago (USC). Grupo de Diabetes Infantil de
Galicia: H. Clinico Universitario de Santiago, H. Arquitecto Marcide de
Ferrol! (A Corufia), H. Materno Infantil Teresa Herrera? (A Corufia), H. de
Barbanza® (A Corufia), H. Virxe da Xunqueira* (A Corufa). H. Xeral Calde
de Lugo5 (Lugo), H. Comarcal de Monforte® (Lugo), H. da Costa Burela’
(Lugo), H. Cristal Pifior® (Ourense), H. Comarcal Valdeorras® (Ourense),
H. Xeral-Cies de Vigo'? (Pontevedra), H. Provincial de Pontevedra'!
(Pontevedra).

Objetivo. Conocer las caracteristicas clinicas y analiticas de
los nifios de 0 a 14 afios que ingresaron en los Hospitales de
la Comunidad Gallega (Sergas) durante el afio 2001
Pacientes y métodos. Se incluyeron todos los nifios, desde
el nacimiento hasta los 14 afos, residentes en nuestra Co-
munidad que ingresaron en los Hospitales del Sergas desde
el 1 de enero hasta 31 de diciembre del 2001 y que cumplen
los criterios de diagnéstico de diabetes tipo 1. En el proto-
colo de recogida de datos, que se formaliz6 al ingreso, se in-
clufa: edad, sexo, procedencia, antecedentes personales de
patologia autoinmune asociada y antecedentes familiares,
sintomas previos al debut y su duracién, pardmetros bioqui-
micos al diagndstico: glucemia, HbAlc y cetoacidosis (CAD)
con pH < a 7,30 y/o bicarbonato < 15 mEq/L. Los datos se
expresan en %, media, rango y DE.

Resultados. Se diagnosticaron 61 casos. La distribucién por
sexo es 47,5% nifias (29 casos) y 52,5% nifios (32 casos). Por
grupos de edad: a) entre 0-4 afios son 14 pacientes (22,9%),
media de edad 2,9 afios (rango 1-4 afios); b) entre 5 y 9 afios
son 26 ninos (42,6%) con una edad media de 7,3 anos (5,1-
9,9 a.) y ¢) entre 10 y 14 afios, 21 pacientes (34,4%), edad me-
dia de 11,6 anos (10,2-13,8 a.). Distribucién anual: invierno
31,1% y primavera, verano y otofio 22,9%, respectivamente.
Hab{an recibido lactancia materna el 55,7%. Un paciente pre-
sentaba enfermedad celiaca y dos tiroiditis autoinmune, uno
de ellos con hipofuncién. En relacion a antecedentes familia-
res, 3 pacientes tienen un familiar de primer grado con DMtl
y con Diabetes Mellitus tipo 2 (DMt2) 1 paciente; 22 pacien-
tes tienen familiares de 2° grado con DMtl o DM2. La inci-
dencia de los nifos diagnosticados por ingreso supone un
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porcentaje de 17,6/100.000/afio para nuestra comunidad. a)
Grupo de 0-4 anos: El tiempo medio de debut fue de 12,5 di-
as (1-21 dias). Los sintomas previos fueron: poliuria y poli-
dipsia 92,8%, nicturia o enuresis 75%, pérdida de peso 64,3%
y polifagia 28,5%. Glucemia 480 mg/dl, HbAlc 8,9% y CAD
en 35,7% (5 casos). b) Grupo de 5-9 afios: El tiempo medio
de debut fue de 15,7 dias (2-60). Los sintomas mds frecuentes
son: poliuria 96,1%, polidipsia 88%, pérdida de peso 68%,
enuresis 64% y polifagia 52%. Glucemia 395,9 mg/dl, HbAlc
10,5% y CAD 30,7% (8 casos). ¢) Grupo de 10 a 14 afios: El
tiempo medio de debut fue de 26,1 dias (26-120). Los sinto-
mas que destacan son: polidipsia 100%, poliuria 95%, pérdida
de peso 85% y polifagia 57,8%. Glucemia 515,4 mg/dl, HbAlc
11,1% y CAD 28,5% (6 pacientes).

Conclusiones. La mayor incidencia de DMt1 se observa en-
tre los 5 y 9 afios. Aproximadamente un tercio de los nifios
fueron diagnosticados en cetoacidosis. El grupo de menor
edad es diagnosticado en menos tiempo y con valores infe-
riores de HbAlc. Los sintomas mads frecuentes fueron poliu-
ria, polidipsia y pérdida de peso.

P-3

INCIDENCIA DE DIABETES MELLITUS TIPO 1 EN LA
PROVINCIA DE HUELVA

S. Bernal*, E. Jiménez*, N. Diaz** y J. Garcia**

*Unidad de Endocrinologia Pediatrica. Hospital Juan Ramém Jiménez.
Huelva. **Servicio de Pediatria. Hospital Infanta Elena. Huelva. *Servicio
de Pediatria. Hospital de Riotinto. Minas de Riotinto. Huelva.

Objetivos. Conocer la incidencia de la Diabetes Mellitus tipo
1 en nifos de edad menor o igual a 14 afios en la provincia
de Huelva, asi como la distribucién por grupos de edad. Eva-
luar ademads otros factores como la procedencia del medio
rural /urbano o el porcentaje de cetoacidosis al debut.
Material y métodos. Datos obtenidos a través de los regis-
tros hospitalarios en los afios 1998-2000. Poblacién censada
en el padrén del afio 1996 del Instituto de Estadistica de An-
dalucia.

Resultados. Se exponen en la siguiente tabla

Casos Incidencia Edad Edad Edad

totales total* 0-4 afios  5-9 aflos 10-14 afios
Ano 1998 14 16,5 4 (16,08) 4 (14,19) 6 (19,22)
Ao 1999 14 16,01 4 (16,08) 7 (24,83) 6 (19,22)
Ano 2000 11 13,06 4 (16,08) 2 (7,09) 5 (16,02)

*N° casos/100.000 habitantes.

P-4

INGRESOS HOSPITALARIOS EN LA EVOLUCI(’)N
DE LA DIABETES: ASPECTOS ECONOMICOS

F. Manzano, ]. Prieto, ]J. Cedefio y E. Alvarez

Unidad de Endocrinologia pediatrica: Hospital Clinico Universitario
de Salamanca.

Introduccion. La diabetes tipo 1 es una enfermedad créni-
ca, la mas frecuente en la infancia en la que aparecen des-
compensaciones agudas (hipoglucemias y cetoacidosis), que
son motivo de ingreso hospitalario con cierta frecuencia.

Objetivos. Conocer el nimero de ingresos hospitalarios y
gastos producidos a causa de la diabetes (sin tener encuen-
tra el ingreso por el debut), ocurridos en los nifios con la en-

fermedad, y revisados en la Unidad de Endocrinologia Pe-
diatrica del Hospital Clinico de Salamanca.

Pacientes y métodos. Se revisan los ingresos producidos por
la diabetes en 73 nifios, de los 90 diagnosticados entre los
afnos 1989-2000. Con el fin de hacer comparaciones, dividi-
mos el periodo total de tiempo en dos subperiodos de 6 afios
cada uno: periodo A (pA) (89-94) y periodo B (pB) (95-2000).
Resultados.

— De los 73 nifios evaluados, precisan ingreso hospitalario 44
(60%).

— En el pA, se diagnostican 37 casos, se evaltan 24 e ingre-
san los 24 nifios (100%); en el pB se diagnostican 53 casos,
se evaltan 49 e ingresan 20 (40%) (p = 0,001).

— El ntmero total de ingresos son 102: 66 en el pA (media
nifio /2,75 ingresos); 36 en el pB (media nifio/1,8 ingresos).
- Los 102 ingresos suponen 362 dias: 260 en el pA (260:24 =
10,8 dias media/nifio); 102 en el pB (102:20 = 5,1 dias me-
dia/nifio) (p = 0,002).

- Los gastos de alojamiento, manutencién, cuidados y trata-
miento, por cada dia de ingreso en el medio hospitalario du-
rante el pA, fueron de 33.000 pts. En el pB, los gastos por
los mismos conceptos, ascienden a 40.000 pts/dia y nifio.
Por tanto:

260 dias x 33.000 pts = 8.580.000 pts. de gastos en el pA.
102 dias x 40.000 pts = 4.080.000 pts. de gastos en el pB.
4.500.000 pts es el ahorro en el pB respecto del pA.

— Los gastos por cada permanencia media:

10,8 dias x 33.000 pts = 356.400 pts de gastos/permanen-
cia/nifio en el pA.

5,1 dias X 40.000 pts = 204.000 pts. de gastos/permanen-
cia/nifo en el pB.

152.400 pts es el ahorro del pB respecto del pA por gas-
tos /permanencia/ ingreso /nifio.

Conclusiones. Existe un significativo e importante descenso
de ingresos en los nifios del pB respecto de los del pA (40%-
100%), hecho también observado en el nimero de dias me-
dios hospitalarios por nifio (5,1 en pB-10,8 en pA).

Todo ello supone un importante ahorro econémico lo que
atribuimos a una mejor aplicacién de los conocimientos mé-
dicos, y a una mejor educacién diabetolégica.

P-5

CARACTERISTICAS CLINICAS E INMUNOLOGICAS DE
NINOS Y ADOLESCENTES DIAGNOSTICADOS DE
DIABETES MELLITUS TIPO 1 AL DEBUT

A. Gonzalez Vergaz*, B. Garcia Cuartero®, J. Jiménez Jiménez**

y C. Garcia Lacalle**

*Endocrinologia Pedidtrica, Servicio de Pediatria. **Servicio de Bioquimica.
Hospital Severo Ochoa. Leganés. Madrid.

Introduccion. En los dltimos afios y gracias a los avances en
el conocimientos genéticos y clinicos de la diabetes mellitus
el espectro diagnodstico de esta enfermedad en la infancia y
adolescencia se ha ampliado. Por ello nos hemos planteado
en un primer paso analizar la situacién de un grupo de pa-
cientes diagnosticados de diabetes mellitus tipo 1 con el ob-
jeto de seguir de cerca a aquellos cuyo diagndstico etiolégi-
co sea incierto.

Objetivo. Analizar restrospectivamente las caracteristicas cli-
nicas, bioquimicas e inmunolégicas de un grupo de pacien-
tes diagnosticados de diabetes mellitus tipo 1, al debut.
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Metodologia: Se estudiaron retrospectivamente las historias de
53 pacientes nifios y adolescentes diagnosticados de diabetes
mellitus tipo 1 entre enero del 97 y diciembre del 01 en nues-
tro hospital, de edades comprendidas entre 9 meses y 14 afios.
Se valor6 los antecedentes familiares, la edad al diagnédstico, el
tiempo de sintomatologia previa, la clinica, la HbA1C (HPLC),
los marcadores de autoinmunidad: Anticuerpos antiislote: ICA,
Antiinsulina: IAA, anticuerpos anti descarboxilasas del acido
glutdmico (AntiGAD), anticuerpos antiendomisio y antitiroide-
os, y la reserva pancredtica (test glucagén para péptido C).
Resultados. 1) Presentaron antecedentes familiares de diabe-
tes mellitus tipo 1 en primer grado un 12% y de diabetes tipo
2 un 80%, en el grupo de nifios menores de 5 afios ninguno
presento antecedentes de diabetes tipo 1 y la mitad presenta-
ron antecedentes de diabetes mellitus tipo 2. 2) La duracion
media de los sintomas previos al diagnéstico fue de 17 dias
(rango: 0-90 dias). Siendo en el grupo de edad < de 5 afios de
11 dias (rango 3-16 dias). 3) La media de la HbAlc al diag-
nostico fue de 10,1% (rango: 5,8-15,1%) siendo inferior en el
grupo de menor edad (8,6%) 4) La situacién clinica al debut
fue mayoritariamente como cetosis (58%) en ambos grupos,
diagnosticindose de cetoacidosis (CAD) en el 22% de los pa-
cientes y s6lo el 16,6% de los menores de 5 afios. 5) Los mar-
cadores inmunolégicos fueron positivos: ICA: 26%, IAA: 11%,
antiGAD: 6%, ICA + TAA: 7,5%, ICA + AntiGAD: 13%. Ningtn
paciente fue positivo para IAA + AntiGAD, y ningin paciente
presento los tres marcadores analizados. 6) No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes
con inmunologia positiva y negativa respecto a la reserva pan-
credtica, antecedentes familiares o forma de presentacién. 7,5
pacientes (9,4%) presentaron al diagndstico anticuerpos an-
tiendomisio y de ellos desarrollaron enfermedad celiaca 4. S6-
lo un paciente presenté anticuerpos antitiroideos positivos.
Conclusiones. 1) La incidencia de CAD al debut es baja par-
ticularmente en el caso de los menores de 5 afios. 2) En
nuestra serie los marcadores de autoinmunidad son bajos res-
pecto a otras series. 3) No encontramos diferencias estadisti-
camente significativas en el comportamiento entre los grupos
con marcadores de diabetes positivos y negativos respecto al
resto de pardmetros analizados.

P-6

REGIMEN TERAPEUTICO Y CONTROL METABOLICO EN
NINOS Y ADOLESCENTES CON DIABETES MELLITUS
TIPO 1 EN EL AREA 111 DE LA COMUNIDAD DE MADRID
C. Torrijos Roman, P. Sevilla Ramos, J. Ramirez Fernandez,

P. Gonzélez Santiago y E. Garcia Frias

Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Principe de Asturias. Alcala de
Henares. Madrid.

Introduccidén. La insulinoterapia constituye la base del con-
trol metabdlico de la Diabetes Mellitus tipo 1 (DMT1), no
obstante son imprescindibles otros aspectos como la dieta, el
ejercicio fisico y el autocontrol.

Objetivos. Relacionar la pauta de insulinoterapia con la ca-
lidad del control metabdlico en nuestra poblacion pedidtrica
con DMI1 y compararla con los datos publicados previa-
mente por la SEEP.

Material y métodos. Estudio transversal de los pacientes con
DMT1 seguidos en consulta de endocrinologia pediatrica de
nuestro hospital durante el afio 2001. Se incluyen 59 pacien-
tes con mds de un afio de evolucion de la enfermedad y las
siguientes variables: edad, edad al diagnéstico, sexo, estadio
puberal, tiempo de evolucién, dosis diaria de insulina, nime-
ro de glucemias diarias, media de HbAl1C y pautas de insuli-
noterapia resumidas en 8 grupos, basandonos en los descri-
tos previamente por la Comisién de Diabetes Infantil de la SE-
EP, y reagrupandolos a su vez en 3, en funcién del ntiimero
habitual de dosis diarias de insulina: Pauta 1: 2 dosis, pauta 2:
3 dosis y pauta 3: 4 dosis. Se han intentado relacionar funda-
mentalmente la pauta de insulinoterapia y el estadio puberal,
agrupado en tres tramos, con las variables anteriores.
Resultados. Edad media de la muestra: 12,71 + 3,76. Tiem-
po de evolucion: 4,63 + 3,03 afios. Edad al diagnéstico: 7,76
= 3,77 afios. El 62,7% eran varones. El 25,4% presentaban un
estadio puberal I de Tanner, el 45,8% se encontraban entre
los estadios IT a 1V, y el 28,8% en el V. La HbAl1C fue de 7,51
+ 1,33. Se realizaron una media de 4,56 + 1,36 glucemias dia-
rias. Las necesidades medias de insulina fueron 1,02 + 0,39
Ul al dfa. La relacién de las variables anteriores con la pauta
de insulina se refleja en la tabla a pie de pagina.

La pauta 1 sélo se utilizé en casos prepuberales, siendo la
pauta 2 la mds empleada en los tres tramos. Los niveles mas
bajos de HA1C los observamos en los casos prepuberales con
multidosis. No se evidencian ventajas de la pauta 3 sobre la 2
y se ve un leve empeoramiento relacionado con el estadio pu-
beral y los afios de evolucién. Aumento de las necesidades de
insulina en el grupo puberal con disminucién en el postpu-
beral aunque sin mejoria en el control. No se evidencia rela-
cién entre las glucemias/dia y el grado de control metabdlico.
Conclusiones. 1) La mayoria de los nifos y adolescentes
(95,5%) reciben insulina en régimen de multidosis. La pauta de
dos dosis se utiliza inicamente en los casos prepuberales. 2)
No existe relacién entre el nimero de dosis, estadio puberal y
afos de evolucion. 3) Las necesidades de insulina en los 59 pa-
cientes estudiados son de 1,02 + 0,39 UlKg/dia siendo mayores
durante el desarrollo puberal. En el tramo postpuberal bajan las
necesidades aunque no mejora el control. 4) Las mejores cifras
de HbA1C se observan con las pautas de 3 y 4 dosis en los ni-
fios prepuberales en los que se realiza un mayor ntimero de
glucemias y se asocia a la vez un menor tiempo de evolucién.
5) El porcentaje de pacientes en régimen de multidosis (95,5%
vs. 67,8%) y los requerimientos de insulina (1,01 + 0,35 vs. 0,85
+ 0,25) son mayores que en el estudio de la SEEP sin que ello
se traduzca en un mejor control metabélico (7,51 + 1,33 vs. 7,7
+1,5). 6) En este estudio no se han tenido en cuenta otros mu-
chos factores que, ademds de la insulinoterapia, estin implica-
dos directamente en el control metabdlico.

% edad HbAIC % Ul/Kg/dia Glucemia/dia Afos evoluciéon
Pauta 1 3,4%(n = 3) 8,33 + 3,05 8,17 £ 0,75 0,88 + 0,63 530,57 3,66 + 3,05
Pauta 2 71,8%(n = 42) 12,87 + 3,91 747 + 1,41 0,93 + 0,32 4,32 + 1,30 4,3 + 3,07
Pauta 3 23,7%(n = 14) 13,12 + 3,07 7,49 + 1,20 1,25 + 0,42 5+1,46 5,62 + 2,84

ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA. VOL. 56, SUPLEMENTO 4, 2002




XXIV CONGRESO DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA

P-7
HIPOGLUCEMIAY DIABETES TIPO 1
F. Manzano, J. Prieto, J. Cedefio y E. Alvarez

Unidad de Endocrinologia pediatrica: Hospital Clinico Universitario
de Salamanca.

Introduccion. La hipoglucemia es la complicacién aguda
mdés frecuente en la diabetes del nifio. En intimamente rela-
cién al tratamiento con insulina, es un efecto indeseable, que
causa preocupaciones importantes tanto en el nifio como en
los familiares mds préximos.

Objetivos. Conocer como sienten, cuidan y tratan los nifios
sus hipoglucemias.

Pacientes. 44: 26 nifas y 18 nifios, con edades comprendi-
das entre 3 y 14 afios, y revisados en la Unidad de Endocri-
nologia Pediétrica del Hospital Clinico de Salamanca.
Métodos. Protocolo de hipoglucemias con 14 items contes-
tados por los nifios o sus familiares:

. Sintomas de hipoglucemia

. Causas de hipoglucemia

. Confirmacién de las hipoglucemias

. Utilizacion de aztcares de absorcion rapida

. Otras medidas

. Hipoglucemia postejercicio

. Lleva consigo azticares de absorcién rapida

. Tiene glucagén en su domicilio

O 00 NI O Ul = W N~

. Ha utilizado glucagén por hipoglucemia

10. Ha acudido a urgencias por hipoglucemia

11. Autocontrol

12. Autoandlisis

13. Alimentacion

14. Ejercicio

Resultados. Todos los nifios han manifestado sintomas ante
la presencia de hipoglucemias; por orden de frecuencia: tem-
blor 86%, sudor 59%, debilidad 59%, cansancio 56%, mareo
50%, cefalea 27%, malhumor 25%, visién borrosa 22%, etc.
— Ejercicio e insulina son las primeras causas.

— Confirman la hipoglucemia el 86% de los nifios.

— Utiliza aztcares de absorcién rapida el 75% de los nifios, y
toma otras medidas el 52%.

— El 39% refiere haber padecido hipoglucemia tras un ejerci-
cio intenso.

— El 86% lleva consigo azticares de absorcién rapida.

— El 18% ha presentado hipoglucemia grave, y ha necesitado
la administracién de glucagén. Y manifiesta tenerlo en su do-
micilio el 91% de los nifios.

— El 25% ha precisado de los servicios sanitarios de urgencia
a causa de la hipoglucemia.

— Se considera bien educado en el autocontrol de la enfer-
medad, el 64% de los nifios; el 87% cuida bien la alimenta-
cion; el 52% realiza deporte regularmente.

— En relacién al autoanalisis: el 13% realiza dos controles; el
20% tres; el 33% cuatro; el 19% cinco; el 15% controla su glu-
cemia seis veces al dia.

Conclusiones. Una correcta educacién diabetolégica permi-
te que los nifios y familiares conozcan mejor los distintos as-
pectos que se plantean ante las hipoglucemias, y sepan qué
actitudes tomar ante estas situaciones. También es responsa-
bilidad del equipo especializado conseguir una adecuada
educacién en el autocontrol.

Del estudio del cuestionario realizado, concluimos que nues-
tros nifios, en su gran mayoria, saben actuar correctamente
ante las incidencias que se analizan.

P-8

FASE DE LUNA DE MIEI. EN DIABETICOS TIPO 1
MENORES DE 14 ANOS

E. Garcia Garcia, MM. Sanchez Gutiérrez y M.R. Jiménez Liria

Unidad de Endocrinologia Pediatrica. Complejo Hospitalario
Torrecardenas. Almeria.

Obijetivos. 1) Relacionar la aparicion de la fase de luna de
miel (FLM) en diabéticos tipo 1 menores de 14 afios con va-
riables conocidas en el momento del diagndstico. 2) Valorar
si la existencia de esta fase influye en el requerimiento insu-
linico y en el control metabélico en los cinco primeros afios
de evolucién de la diabetes.

Pacientes y métodos. Estudio retrospectivo de los nifios
con diabetes tipo 1 con debut antes de los 14 afos de edad.
Se defini6 FIM como aquella en la que el requerimiento in-
sulinico era menor de 0,5 U/kg/dia. Los resultados se expre-
san como media (desviaciéon estdndar).

Resultados. Se incluyeron en el estudio 109 pacientes (62
varones) de edades comprendidas entre 1,0 y 13,4 afios en el
momento del diagndstico. 72 pacientes (66,0%) presentaron
FIM. La distribucién de los pacientes por sexos, estacién de
nacimiento y de diagnéstico, estadio puberal y segmentos de
edad en los grupos de nifios con y sin FLM no fueron signi-
ficativamente diferentes. Las otras variables al debut fueron:

Variables Grupo Grupo

al debut con FLM sin FLM Significac
Cetosis 26/72 14 /37 No
Cetoacidosis 22/72 14/37 No
Bicarbonato mEq/1 16,5 (6,5) 15,9 (6,8) No
Glucemia mg/dl 375 (146) 502 (204) p <0,01
Semanas hiperglucemia 3,3 (3,9) 2,7 (3,8) No
Insulina al alta (U/kg/d) 0,52 (0,19) 0,80 (0,18) p < 0,001

La duracién de la FIM fue de 10,6 (7,2) meses, rango 1-30
meses. El requerimiento insulinico y los valores de hemoglo-
bina glicosilada media solo fueron significativamente meno-
res en el grupo con FIM en el primer afio de evolucion.
Conclusiones. 1) Los diabéticos tipo 1 menores de 14 afos
que presentan FLM muestran glucemias mds bajas y menor
requerimiento insulinico en el momento del diagnéstico. 2)
No existen diferencias en el requerimiento insulinico ni en el
control metabélico entre los dos y cinco afios de diabetes en-
tre los que presentaron FLM y los que no.

P-9

TRASTORNOS DE LA CONDUCTA ALIMENTARIA (TCA)
EN ADOLESCENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 1
(DM1)

N. Garcia, S. Gussinyé, M. Gussinyé, D. Yeste, E. Vicens-Calvet,
M. Albisu, M. Bargada, A. Bielsa, ]. Tomas y A. Carrascosa

Servicios de Endocrinologia y Paidopsiquiatria. Hospital Universitario
Materno-Infantil Vall d’Hebron. Barcelona.

Introduccion. El ciclo de pérdida de peso en el debut y el
subsecuente aumento cuando se inicia el tratamiento insuli-
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nico, el control dietético para el mantenimiento de la DM1 y
la habilidad deliberada de disminuir u omitir dosis de insuli-
na como método de control de peso, son aspectos de la DM1
como factores de riesgo a padecer un TCA.

Objetivo. Determinar la prevalencia de riesgo de trastornos
de la conducta alimentaria en un grupo de pacientes adoles-
centes afectos de diabetes mellitus tipo 1.

Sujetos y métodos. Estudio transversal, descriptivo en pri-
mera fase, de una poblacién de 139 adolescentes (78 chicos
y 61 chicas)de 12 a 19 afios de edad afectos de DMI a los
que se aplicaron los instrumentos autoadministrados de “Eat-
ting Attitudes Test” (EAT-40), con dos preguntas afiadidas en
el mismo formato, sobre la manipulacién de insulina con el
objetivo de perder peso y la encuesta socioecondémica de
Graffar.

Chico Chica

Media DE Media DE
Peso del paciente (kg) 55,65 13,02 53,64 9,04
Talla del paciente (m) 1,63 0,12 1,60 0,08
IMC (Peso en kg/talla en mz) 20,76 2,82 21,05 291
HbAlc % (N 4,5-6,6) 9,2 1,6 9,5 1,2
Tiempo evolucién DMI (afos) 6,42 3,49 7,36 4,45
Puntuacién de Graffar (grados) 3,6 0,7 3,5 0,7

Resultados. La poblacién riesgo a padecer un TCA fue de un
10,3% para los chicos y un 16,4% para las chicas. Se observé
que un 1,2% de los chicos y un 9,8% de las chicas omiti-
an/reducian dosis de insulina con el fin de perder peso, asi
como un 7,2% de los chicos y el 5,5 de las chicas aumenta-
ban dosis de insulina con el mismo objetivo. El nivel socie-
conémico de las familias resulté homogéneo (media de 3,55
familia de grado medio).Hemos encontrado una correlacion
entre el IMC y la subescala de Control Oral (r =-.30, p < 0,01)
en los chicos. Y en las chicas una correlacion entre el IMC y
las subescalas de Dieta (p < 0,01, r = .35) y de Bulimia (p <
0,05, r = .30).

Conclusiones. La prevalencia de riesgo a padecer un TCA
en chicas es similar a los resultados encontrados en otros es-
tudios de la poblacién normal, en cambio con respecto a los
chicos, la poblacion riesgo es mayor a la reportada en la bi-
bliografia. De acuerdo a las subescalas del EAT-40 se obser-
v6 que en los chicos hay mds tendencia hacia conductas ano-
réxicas y en las chicas a conductas bulimicas. Existe una fal-
ta de informacién entre los adolescentes de nuestro estudio

P-10

GRADO DE SATISFACCION CORPORAL EN
ADOLESCENTES AFECTOS DE DIABETES MELLITUS TIPO
1

S. Gussinyé, N. Garcia M. Gussinyé, D. Yeste, E. Vicens-Calvet,
M. Albisu, M. Bargada, A. Bielsa, J. Tomas y A. Carrascosa

Servicios de Endocrinologia y Paidopsiquiatria. Hospital Universitario
Materno-Infantil Vall d’'Hebron. Barcelona.

Introduccién. La imagen corporal es un concepto que se re-
fiere a la manera en que uno percibe, imagina, siente y ac-
tia con respecto a su propio cuerpo. Es un concepto subje-
tivo que incluye una valoracién de su realidad. Los factores
de personalidad tanto como los emocionales, influyen en el
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propio concepto de la imagen corporal.

Objetivo. Determinar el grado de satisfaccién corporal y zo-
nas de lipodistrofia en un grupo de adolescentes de ambos
sexos de 12 a 19 afos de edad afectos de diabetes mellitus
tipo 1 (DML1).

Sujetos y métodos. Estudio transversal, descriptivo, de una
poblaciéon de 139 adolescentes (78 chicos y 61 chicas) con
una media de edad 14,9 + 2,08 afios, con un IMC de 20,9 +
2,8, con un tiempo de evolucién de la enfermedad de 6,9 +
3,9 afios y sin otra enfermedad diferente a la DM1; se aplic6
un instrumento autoadministrado para la medicién del Indi-
ce de Satisfaccion Corporal y se observé la presencia de zo-
nas de lipodistrofia.

Resultados. En la tabla se resumen los resultados encontra-
dos en cuanto al grado de satisfaccion corporal y la diferen-
cia entre ambos sexos.

Sexo del paciente
Chico Chica
(n = 178) (n = 61)

Calificacién en... Media Media Sig.
Cutis 6,5 6,7 NS
Nariz 6,8 6,6 NS
Brazos 7,4 6,5 p < 0,05
Abdomen 6,8 5,2 p < 0,001
Cintura 6,8 5,8 p <0,01
Nalgas 7,0 54 p < 0,001
Caderas 6,8 5,2 p < 0,001
Piernas 7,0 5,1 p < 0,001
Promedio final 7,1 6,5 p <0,05
En general, aspecto fisico 74 6,7 p < 0,05

Presentaron zonas de lipodistrofia el 46,2% de las chicas y el
49% de los chicos. En la poblacién femenina, encontramos
una correlacion entre el IMC y la nota general con la que va-
loraban su aspecto fisico (r = -.33, P < 0,05), es decir, a ma-
yor IMC, menor indice de satisfaccién corporal presentaban.
Conclusiones. Se observa un mayor grado de insatisfaccion
corporal en las chicas que en los chicos. Las partes que mas
preocuparon a los chicas coinciden con los estudios publica-
dos de la poblacién no diabética. Los sujetos que tenian li-
podistrofia no se calificaron con una nota menor en dichas
zonas, que los sujetos que no presentaban, aunque en las
chicas la lipodistrofia en el abdomen les resultaba un pro-
blema esa parte del cuerpo.

P-11

EVALUACION DE LA FUNCION OVARICA EN
ADOLESCENTES DIABETICAS TIPO 1

S. Sadino, M. Albisu, N. Potau, M. Gussinye, D. Yeste, E. Vicens,
E. Carreras y A. Carrascosa

S. Endocrinologia Pediatrica Hospital Universitario Materno Infantil Vall
d’'Hebron Barcelona.

Introduccion. Se conoce que existe una alta prevalencia de
desordenes hiperandrogénicos (SOPQ) en mujeres adultas
diabéticas tipo 2. Recientemente se ha observado también
una mayor frecuencia de estos desordenes en mujeres dia-
béticas tipo 1.

Objetivo. Estudiar una poblacion de adolescentes diabéticas
tipo 1 evaluando pardmetros clinicos y de laboratorio para
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determinar posible patologia ovdrica hiperandrogénica.
Pacientes: Se han estudiado 29 pacientes diabéticas tipo 1
(edad 17,9 = 3,7 afios, IMC 22,3 + 3,2) con un tiempo de evo-
lucién de la enfermedad de 10,5 + 5 afios y 4,7 + 3,4 afios de
tiempo postmenarquia. Han estado recibiendo una dosis de
insulina promedio de 1,04 + 0,2 U/kg/dia en el tltimo afio.
Metodologia. Se realizo anamnesis y exploracién detallada
de hiperandrogenismo (hirsutismo, acné, alopecia) y de los
ciclos menstruales en el ultimo afo. Para valoracién del hir-
sutismo se utilizé la puntuacion de Ferriman Gallwey. Se rea-
lizo una exploracién analitica de los siguientes pardmetros:
LH, FSH, Testosterona, 17OHprogesterona, androstenediona,
DHEAS y SHBG basales y 24 hs tras la administracién de un
analogo de GnRH (Procrin) al inicio del periodo folicular.
La ecograffa ovérica esta en proceso de realizaciéon en todas
las pacientes.

Resultados. Se ha encontrado un total de 11 pacientes
(37,9%) con trastornos menstruales severos (6 con oligome-
norrea, 3 con amenorrea y 2 con ciclos irregulares)

El puntuacion de Ferriman Gallwey fue patolégico (> de 8)
solo en 3 pacientes (10%) 2 de las cuales tenfan trastornos
menstruales asociados.

Los niveles de Testosterona total han sido patolégicos (> de
40 ng/dl) en 13 pacientes (44%) en 7 de las cuales (24%) se
asocia a trastornos menstruales.

La relacion SHBG /testosterona se encontré disminuida en 5
pacientes (23,8%)

La relacién LH/FSH se ha encontrado elevada en 10 pacien-
tes (37%)

La 170H progesterona 24 hs post-procrin se hallo elevada (>
de 160 ng/dl) en 2 pacientes (8%)

Los valores de Androstenediona basales se hallaron elevados
en 17 pacientes (68%) sin modificaciones con el estimulo a
las 24 h.

Conclusiones. Observamos que en las adolescentes diabéti-
cas tipo 1 existe un aumento en la frecuencia de hiperan-
drogenismo de origen ovdrico con respecto a la poblacion
normal de adolescentes. Creemos que en este grupo de pa-
cientes debe ser estudiada sistemdticamente la funciéon ovari-
ca para la deteccion precoz de desordenes hiperandrogéni-
cos que tengan implicaciones futuras.

P-12

HEMORRAGIA VAGINAL SIN SIGNOS DE MADUREZ
PUBERAL

G. Novoa Goémez y F. Martinon Sanchez

Complexo Hospitalario de Ourense. Ourense.

Introduccién y justificacion. La hemorragia genital en la
nina sin signos de desarrollo puberal, es motivo de alarma y
consulta pediétrica, que plantea un dilema diagnoéstico, dada
la diversidad etiolégica. Una casuistica amplia, que incluye
seis observaciones de menarquia prematura, nos permitird
valorar la frecuencia e importancia de este entidad, asi como
evaluar los procedimientos diagndsticos a realizar ante un sa-
grado vaginal prepuberal.

Material y métodos. Se revisan 112 observaciones de he-
morragia vaginal en nifias sin otros signos de desarrollo
sexual, de las cuales seis presentaron menarquia prematura y
hemorragia vaginal recidivante, sin ningtin hallazgo patolégi-

co responsable. En todos los casos se realizé6 una minuciosa
anamnesis, inspeccién, examen fisico, que incluyé la explo-
racion ginecolédgica infantil y vaginoscopia, evaluacion auxo-
légica, clasificacién de la madurez puberal y 6sea, frotis bac-
teriolégico y citolégico, toma de secreciones y ecografia ab-
dominopelviana. En ausencia de etiologia independiente de
alteraciones hormonales, se determinaron hormonas tiroide-
as, esteroides sexuales femeninos, SHBG, IGF-I, IGFBP-3,
prolactina, el test de LH-RH, secrecién nocturna de gonado-
tropinas, examen radiolégico de serie 6sea y RMN del édrea
hipotalamo-hipofisaria.

Resultados. Entre las 112 pacientes estudiadas se alcanzaron
los siguientes diagnésticos: 65 (58%) alteraciones inflamato-
rias de vulva y vagina -siendo los gérmenes mads frecuentes
los de la flora intestinal-; 11 (9,8%) lesiones traumaticas, tres
de las cuales correspondian a abusos sexuales; 6 (5,3%) cuer-
pos extrafios vaginales; 5 (4,4%) administracién exégena de
estrogenos -3 por anticonceptivos y 2 por cremas-; 2 (1,8)
condilomas acuminados, un rabdomiosarcoma, un liquen es-
cleroatréfico y un sindrome de McCune Albright. Fueron cau-
sa de consulta por aparente hemorragia vaginal 5 (6,2%) he-
morragias extragenitales -tres fisuras rectales, un pélipo ure-
tral y un hemangioma anal-. En 9 (8%) con hemorragia
vaginal tinica, no se identific6 ninguna causa. Seis nifias pre-
sentaron menarquias precoces seguidas de hemorragias vagi-
nales recurrentes, cuya duracion oscilé entre tres meses y
cuatro afios. En las seis pacientes la secrecién nocturna de
FSH y LH mostré un patrén puberal con baja amplitud y el
test de LHRH evidenci6 respuesta prepuberal con pico de
FSH mas elevado. En dos de estas nifas, los niveles de es-
trégenos se elevaron transitoriamente. Cuatro niflas desarro-
llaron pubertad normal, a la edad adecuada.

Conclusiones. La hemorragia vaginal en nifias sin signos de
madurez tiene una diversidad etiolégica, cuya causa mas fre-
cuente son las infecciones vulvovaginales, seguidas, en un
ndmero mds limitado de traumatismos, cuerpos extrafios y
otros desordenes. La menarquia precoz, seguida de hemo-
rragia vaginal recurrente es un proceso autolimitado posible-
mente ocasionado por una activacién transitoria e incomple-
ta del eje hipotdlamo-hipofisario.

P-13

PSEUDOTUMOR INFLAMATORIO Y DIABETES
MELLITUS

S. Garcimartin Arévalo, I. Gonzélez Casado, G. Lopez Valero,

L Espinoza Colindres, J. Tovar y R. Gracia Bouthelier

Servicio de Endocrinologia Pediatrica y Servicio de Cirugia Pediatrica.
Hospital La Paz. Madrid.

Introduccion. El Pseudotumor Inflamatorio es un tumor pul-
monar poco frecuente de etiologia desconocida, que usual-
mente se presenta como un hallazgo radiolégico asintomatico.
Caso clinico. Nifio de 7 afios y 7 meses interconsultado por
el Servicio de Cirugia Pediatrica de nuestro hospital. A.P:
diagnosticado de D.Mellitus (DM) en su hospital de origen 2
meses antes (7 afios y 5 meses) por clinica de hiperglucemia
sin cetoacidosis con HbA1C 10,4% en tratamiento con insuli-
na s.c.(desde el inicio con NPH 1 U mafiana y 1 U noche) y
dieta de raciones de hidratos de carbono; durante el debut se
detecta masa mediastinica de forma casual. Aporta de su hos-
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pital de origen: Mantoux y serologia de quiste hidatidico ne-
gativo, Inmunoglobulinas normales, Rx. Térax: masa en me-
diastino medio; TAC helicoidal: masa paratraqueal dcha de 4
cm de didmetro hasta la bifurcacién del bronquio principal
dcho que comprime cava y bronquio del LSD, presenta dre-
as hipodensas en su interior.

Exploracién fisica: peso 33 kg (P97), talla 133 cm (P90), res-
to de exploracion normal.

Exploraciones Complementarias: hemograma y bioquimica
normal. H. Tiroideas, FSH, LH, PRL, ACTH, cortisol y GH nor-
males; calcitonina normal; insulina basal 9 uU/ml; péptido C
1,8 mg/ml. Ac. Antigliadina y Ac. Anticélulas beta negativos;
Ac. Antiinsulina 652 un/ml (N < 50) con insulina exdégena.
HLA pendiente. FO. normal. Ecograffa tordcica: masa con
calcificacién en hemitérax dcho. Ecocardio y eco abdominal
normales. Marcadores tumorales: BHCG, CA 15,3; alfa feto-
proteina, CEA, enolasa neuroespecifica normales. CA 125:
127,12 U/ml (N < 35) Aspirado (citologia) bronquial: no cél.
malignas. Biopsia masa intrabronquial: tejido inflamatorio sin
mucosa bronquial, no cél. tumorales.

Evolucién: Se continta tto con dieta de raciones de hidratos
de carbono con insulina s.c. a bajas dosis (0,06 U/kg/d) Tras
el resultado de la biopsia se inicia corticoterapia oral a 2
mg/kg/d con lo que aumentan las necesidades de insulina
hasta 0,58 U/kg/d. Al mes se realiza neumonectomia derecha
observandose pseudotumor inflamatorio de 4 cm de didme-
tro que infiltra pleura y bronquio lobar (LSD) sin afectacion
de ganglios ni paratiroides. Tras cirugia y suspensién de cor-
ticoides disminuyen las necesidades de insulina hasta su re-
tirada al 9° dia postoperatorio. Al mes de la intervencién si-
gue asintomdtico, con buen control glucémico sin insulina,
HbAIC 5,5% y CEA 125 normal. A los 8 meses postcirugia
presenta glucemia basal elevada y aumento de HbA1C a 7,5%
sin incremento del CEA 125. A los 11 meses potscirugia pre-
senta pérdida de peso con glucosuria sin otra sintomatologia,
HbA1C 9% por lo que se reinicia insulinoterapia. Rx. térax
normal. Pendiente TAC toracoabdominal.

Conclusiones. El Pseudotumor inflamatorio es un tumor he-
terogéneo formado por cel. plasmaticas, linfocitos y miofi-
broblastos. Su localizacién mads frecuente es pulmonar aun-
que se ha descrito en otras localizaciones. Su etiologia es
desconocida y el hallazgo suele ser casual. Cuando son sin-
tomdticos se presenta como efecto masa. A pesar de su his-
tologia benigna pueden tener comportamiento agresivo con
infiltracién de érganos adyacentes por lo que el tto de elec-
cién es la reseccién quirtrgica total. Presenta alto grado de
recurrencia. No estd descrita en la literatura la asociacion con
DM, de ahi la importancia de la asociacion de éste con DM

pendiente de filiar.

P-14

INFLUENCIA DEL POLIMORFISMO DEL GEN DE LA
ENZIMA CONVERTIDORA DE LA ANGIOTENSINA (ECA)
EN LA PREVALEINCIA DE NEEROPATiA DIABETICA EN
UNA POBLACION DE DIABETICOS TIPO |

A. Rodriguez*, B. Orive*, M.A. Antén, G. Maldonado

y MJ. Chinchetru

*Endocrinologia Pediatrica, **Nefrologia Pediatrica y Endocrinologia.
Hospital de Txagorritxu. Vitoria.

Introduccién. La nefropatia diabética en fase terminal es la
causa mds frecuente de muerte en pacientes con Diabetes
Mellitus (DM) tipo I. El pico de incidencia aparece en la se-
gunda década de evolucion de la DM, siendo excepcional su
presentacion en nifios y adolescentes. El adecuado control
metabélico desde el inicio de este proceso ha permitido que
su prevalencia haya disminuido significativamente en la tlti-
ma década. Su patogénesis es multifactorial interviniendo
también factores genéticos, hemodindmicos y otros. Se ha
descrito la asociacién entre el polimorfismo insercién/delec-
ciéon (I/D) del gen de la ECA, en concreto del genotipo DD
con la nefropatia diabética; asi como la relacién entre geno-
tipo I/D y los niveles plasmaticos de ECA.

Objetivos. Investigar la relacién del polimorfismo del gen de
la ECA en la prevalencia de nefropatia diabética en una po-
blacién de DM tipo I, relaciondndolo con otros factores de
riesgo conocidos como control metabdlico y tiempo de evo-
lucién de la DM.

Pacientes y métodos. Hemos reunido 75 pacientes
(42M,33V) de edad inferior a 40 afos, no hipertensos, con
duracién de la enfermedad superior a 5 afios, controlados en
la consulta de Endocrinologia Pedidtrica hasta los 20 afios y
posteriormente en consulta de Endocrinologia. El objetivo:
tener un tiempo de evolucion suficiente para la aparicién de
nefropatia diabética.

Valoramos:

— Genotipo de ECA diferenciando 3 grupos en funcién del
polimorfismo insercién/deleccién: Genotipo II, Genotipo
DD, Genotipo ID

— Determinacion de actividad de ECA, media de la HbAlc en
los ltimos 5 afios y duracién de la DM tipo I

— Se defini6 la variable Nefropatia como la existencia de mi-
croalbuminuria persistente, macroalbuminuria o IRC

Los resultados se expresaron como media + DS en el caso de
variables cuantitativas o como frecuencias de variables cuali-
tativas. Para el contraste de hipétesis se utilizé el test de

Grupo N Edad afios T evol afios HbAlc % ECA act (U/I)* Nefropatia Si/No
I n =14 (9M,5V) 24,4 +6,9 148 +7,5 7,5 +1 44,1 + 16,3 4/14
DD n =26 (15M,11V) 22,1 £8,1 12 +6,7 76 +1 69,7 22,2 5/26
D n =35 (18M,17V) 27,6 + 10,1 12,8 +4,9 76 +1,1 58,1 + 16,8 3/35
*p < 0,004
Nefropatia N Edad afios T evol afios HbAlc % ECA act (U/I)*
Si 12 27,6 £ 8,6 17,8 +7,3 83+12 59,2 £27,1
No 63 24,6 £9,4 12 +£ 5,4 7,4 £ 1% 59,4 £19,5

*p < 0,007 *p < 0,05
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Kruskall-Wallis. Se consideré significativa una p < 0,05.
Resultados. Se presentan en las dos siguientes tablas:
Conclusiones. 1) Prevalencia de nefropatia del 15,8% en
nuestra poblacién de DM tipo 1. 2) No se aprecia diferencia
en la prevalencia de nefropatia en relacién con el genotipo
de la ECA. 3) En el grupo de pacientes con nefropatia el
tiempo de evolucién es més largo y su HbAlc mds elevada.
4) Se encuentran diferencias significativas de actividad ECA
en los distintos genotipos, correlaciondndose positivamente
con el ntimero de alelos D.

P-15

EXPERIENCIA EN UN CAMPAMENTO DE VERANO
PARA NINOS Y JOVENES DIABETICOS

R. Lopez Almaraz*, P. Estévez*, C. Garcia®, A.A. Gutiérrez*,
M. Lima*, C. Lopez** y J.P. Gonzalez Diaz*

*Unidad de Endocrinologia Pediatrica. Hospital Universitario de Canarias,
**Centro de Salud de Icod de los Vinos. Tenerife.

Los campamentos para diabéticos son un inestimable instru-
mento para adquirir y ganar destrezas en el manejo de la en-
fermedad.

Objetivos. Analizar y evaluar los datos de una colonia de ve-
rano para nifos y jovenes diabéticos organizada en septiem-
bre del 2001 por la Asociacién de Diabéticos de Santa Cruz
de Tenerife.

Pacientes y métodos. La duracién fue de siete dfas. El per-
sonal médico estaba formado por un endocrinélogo pedia-
tra, dos médicos de familia y tres enfermeras. Los datos re-
cogidos de los asistentes fueron: edad cronolégica, sexo,
tiempo de evolucion de la enfermedad, pautas de insulina,
dosis al inicio y final de la colonia, nimero de hipogluce-
mias y grado de control metabélico medido con hemoglo-
bina glicosilada (HbAlc) antes de la colonia y a los 3-4 me-
ses de finalizar. Se pasé al principio un cuestionario gene-
ral de conocimientos sobre la enfermedad consistente en
sesenta preguntas obtenidas del test Steno y de Ames mo-
dificado, que se repitié sin previo aviso, al final de la es-
tancia. En los andlisis de significacién estadistica se empled
la “t de Student”.

Resultados. Asistieron 35 diabéticos tipo 1 (42,8% F y 57,2%
V), cuya edad media era 13,52 + 2,85 afios (rango 8-19) con
un tiempo de evoluciéon de la enfermedad de 5,33 + 3,44
anos. El 28,5% se inyectaba 2 dosis de insulina al dia, 3 do-
sis un 45,7% y cuatro o més un 25,7%; del total el 34,2% uti-
lizaban andlogos de insulina. Las nececisades medias de in-
sulina al inicio de la colonia fué de 0,89 + 0,24 U/kg/dia y al
final la dosis disminuyé hasta un 12,3% (0,78 + 0,24
U/kg/dia). El nimero de hipoglucemias fue de 3,7 episodios
por sujeto y semana, de las cuales 0,91 fueron nocturnas. Se
observ6 una mejoria no significativa entre el nivel de HbAlc
precolonia (9 + 2,17%) y tras 3-4 meses después de la misma
(8,5 = 1,76%). Se evidencié una mejorfa significativa (p <
0,01) entre los resultados del test de conocimientos tedricos

al inicio (38,62 + 11) y al final del campamento (50,74 +
9,87).

Conclusiones. 1) Las necesidades de insulina durante la co-
lonia disminuyeron en general por la mayor actividad fisica.
2) la prevalencia de hipoglucemias durante el dia fue alta,
aunque no asi las nocturnas (0,13 episodios por paciente y
noche). 3) La HbAlc de los pacientes a los cuatro meses de
finalizar el campamento disminuyé aunque no de forma sig-
nificativa. 4) En la colonia se obtuvo una mejoria tanto te6-
rica como préctica de los conocimientos y manejo de la dia-
betes.

P-16

;QUE OPINAN LOS ADOLESCENTES DIABETICOS DE
SU “CAMBIO” AL ENDOCRINOLOGO DE ADULTOS?
;EXISTE UNA EDAD MAS ADECUADA?

M]. Lopez*, M. Oyarzabal** y G. Echarte**

*Universidad de Valencia, Hospital Clinico. Unidad de Endocrinologia.
Hospital Virgen del Camino Unidad de Endocrinologia.

La medicina de adultos puede ser menos comprensiva en los
comportamientos y esfuerzos desarrollados por el paciente y
esto resultar inquietante. Los jovenes que se pierden en su
seguimiento diabético van a tener un alto riesgo de compli-
caciones vasculares. El objetivo de este estudio serfa cono-
cer cuales serfan las opiniones de estos adolescente ante el
cambio

Se realiza encuesta directa al azar entre los adolescentes dia-
béticos que asisten habitualmente a control en dos Unidades
Pediatricas. Se recogen un total de 48 adolescentes (M/21,
F/27), (edad 13-18 afios; Tiempo de evolucién 1,5-16 a). La
edad elegida por estos adolescentes para el cambio es de
18,97 + 1,74 afios. Los argumentos esgrimidos para la elec-
cion de esa edad son: “se es mas consciente y responsable”
(30%) “ya se es mayor” (35%). Segtin que esta edad sea < 18
a 0 > 18 se dividen en 2 grupos cuyas caracteristicas figuran
en la tabla a pie de pdgina.

El G2 son de mayor edad actual, tienen mas tiempo de evo-
lucion diabética (p < 0,02), hay un cierto predominio feme-
nino y la HbAlc es peor (p < 0,02); asi mismo hay menos
concordancia entre su HbAlc del momento y como autode-
finen el control de su diabetes. La mayoria prefieren quedar-
se en Pediatria (87%) “mas protegido y cuidado” y 23/48
creen que tendrdn problemas con el cambio. De éstos, 15
son del G2 y el 46% tiene una HbAlc > 8,5%. Alrededor de
un 25% piensa en la existencia de dificultades de adaptacion
por menos ayuda y/o controles. La razén esgrimida en 20 /48
ninos que no ven problemas al cambio es “porque si estas

” 4

bien controlado” “si lo llevas bien”... Todos desearian que los
siguiera siempre el mismo médico. Otros comentarios reco-
gidos en este sentido han sido la peticién de mantener una
educadora, la existencia de visitas relajadas y sin prisas para
“poder hablar tranquilamente y con confianza”.

Conclusiones. 1) La edad general de eleccion del “paso a

Grupo N Edad cambio E actual Afos evoluciéon Sexo HbAlc
G1 25 17,9 +0,2 155 +1,6 4,7 £ 3,4 12M/13F 6,9 +0,7
G2 28 20,41 +1,9 16,6 £1,2 8,6 4,6 9M/14F 8,13 +2
Total 48 18,97 + 1,74 16,01 + 1,5 59 +4,2 21M/27F 74 +1,6
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adultos”coincide con la mayoria de edad. 2) Los adoles-
centes que preferirfan retrasar el cambio suelen estar peor
controlados y tener un tiempo de evolucién mas largo. 3)
Es importante tener en cuenta estos datos para asegurar
que no habrd un hiatus en la atencién en el momento del
cambio.

P-17

ANALISIS DEL GEN DE LA GLUCOKINASA EN DIABETES
TIPO MODY

I. Estalella, L. Castafio, P. Martul, J.A. Vazquez y Grupo Diabetes
MODY

Unidad de Investigacion en Endocrinologia y Diabetes, Hospital de Cruces.

Introduccién. La diabetes tipo MODY (Ma turity Onset Dia-
betes of the Young) representa hasta el 5% de las diabetes ti-
po II y se caracteriza por la aparicién de sintomas a edad
temprana y por un patréon de herencia autosémico domi-
nante. Hasta la fecha se han identificado alteraciones en 6
genes asociadas con las distintas variantes de MODY
(MODY1-MODY6) descritas. De ellas, la forma MODY2, que
cursa con hiperglucemia leve y sin posteriores complicacio-
nes clinicas, se ha visto ligada al gen de la glucokinasa
(GCK) y representa entre el 30-40% de los casos de diabetes
tipo MODY.

Objetivo. Deteccion de mutaciones del gen de la glucokina-
sa en familias con sospecha de MODY. Puesta a punto de la
técnica de SSCP y validacion como técnica de cribado gené-
tico para el gen GCK.

Material y métodos. Se estudiaron los casos indices de 27
familias que cumplian criterios de diabetes tipo MODY. Se
amplificaron los 10 exones codificantes de GCK a partir de
ADN extraido de sangre periférica, mediante reaccion en ca-
dena de la polimerasa (PCR) con cebadores especificos pa-
ra posteriormente analizarlos por Andlisis de Conformacion
de Cadenas Sencillas (SSCP) y por secuenciacion automatica
directa.

Resultados. Se ha encontrado mutacién en la glucokinasa
en 14 de las 27 familias estudiadas, observdndose concor-
dancia absoluta entre los resultados de la secuenciacién di-
recta y el SSCP. La caracterizacién de los cambios en la se-
cuencia de GCK nos permiti6 identificar cuatro nuevas mu-
taciones (Tyr61Ser, Vall82Leu, Thr255Ala, y IVS6+5G—A) y
siete previamente descritas (Trp36Arg, Glu70Lys, Gly72Arg,
Arg186Stop, Gly223Ser, Glu265Lys y Ser441Trp).
Conclusiones. 1) El 52% de las diabetes tipo MODY estu-
diadas se deben a mutaciones en la glucokinasa. 2) Se han
identificado cuatro nuevas mutaciones en el gen de la gluco-
kinasa causantes de la diabetes tipo MODY?2. 3) La técnica de
SSCP es valida como técnica de despistaje genético para el
gen de la glucokinasa, ya que no dio lugar a falsos positivos
ni negativos.

P-18

ADENOMA SUPRARRENAL EN NINA DE TRES ANOS
D. Gonziélez Leston, J.L. Chamorro Martin, C. Molins Suarez,
M. Garcia Garcia, C. Mosquera Pérez y J. Antelo Cortizas

H. Xeral-Cies. Dpto. de Pediatria. Vigo.

Introduccion. Las neoplasias primarias de la corteza supra-
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rrenal son muy raras en la infancia (0,3% de los tumores s6-
lidos): Pueden verse asociados a sindromes polimalformati-
vas o a otros tumores. Son aproximadamente cuatro veces
maés frecuentes en el sexo femenino y en menores de 5 afios.
La sintomatologia es variable segtin la secrecién hormonal
que produzcan: 2/3 de los casos tienen clinica de hiperan-
drogenismo, lo mds frecuente es el aspecto cushinoide junto
con la virilizacién en las nifas, seguido de obesidad e HTA,
y en un 10%, la aparicion de una masa abdominal. El diag-
néstico se realiza mediante estudio hormonal y técnicas de
imagen (TC o RM) y la exéresis quirtirgica es el tratamiento
de eleccion.

Caso clinico: Presentamos el caso de una nifa de tres afios
que acude a consulta por aparicion de vello en la espalda,
brazos y extremidades inferiores de tres meses de evolucion.
Presenta puberquia, sudoracioén y fuerte olor corporal en el
altimo mes, asi como aumento de la velocidad de crecimien-
to. En la exploracién fisica al ingreso destaca: peso y talla >
P90, TA 109-200, aspecto cushinoide, acné, hipertrofia de cli-
toris, sin desarrollo mamario y abdomen globuloso sin ma-
sas. Resto de la exploracién fisica dentro de la normalidad.
En el estudio hormonal destaca un aumento importante de
testosterona libre, indice androgénico, 17-OH progesterona
DHEA-S, 11-desoxicortisol, androstendiona y cortisol, y un
descenso de la ACTH. Se realiz6 una ecograffa abdominal
donde se aprecia una imagen anecoica en glandula suprarre-
nal izquierda que se confirma mediante TC y RM. Tras co-
rreccién de la HTA se realiza exéresis del tumor y tratamien-
to sustitutivo con Hidrocortisona. El estudio anatomopatol6-
gico confirma el diagndstico de adenoma cortical
suprarrenal. La evolucién posterior fue satisfactoria, con dis-
minucién progresiva de la sintomatologia y normalizacion de
los niveles hormonales.

P-19

HORMONAS TIROIDEAS EN RECI?N NACIDOS
PRETERMINOS: ESTANDARIZACION DE NIVELES
NORMALES

L. Rica, A. Vela, L. Roman*, J. Lopez de Heredia*, A. Aniel-Quiroga**
y P. Martul

Endocrinologia Pedidtrica y Neonatologia*. Laboratorio de Hormonas**.
Hospital de Cruces. Bizkaia.

Los recién nacidos pretérminos (r.n.p) tienen una inmadurez
del eje hipotalamo-hipéfiso-tiroideo. Existe una proporcion
importante de hipotiroxinemias connatales que se prolongan
durante un tiempo variable suscitando dudas respecto a la
necesidad de iniciar una terapia sustitutiva. Esto ocasiona
que estos nifos puedan ser sometidos a frecuentes extrac-
ciones sanguineas para evaluar su funcion tiroidea.
Objetivos. Conocer los niveles de T4T y TSH en el 3" y 15°
dia de vida en r.n.p de edad gestacional (e.g) < a 33 sema-
nas, segtn la técnica utilizada en el plan de deteccion pre-
coz del hipotiroidismo. Estandarizar los valores de T4L y
TSH el 15° dia de vida en sangre venosa. Estratificar los re-
sultados en 3 subgrupos en funcién del grado de prematu-
ridad.

Pacientes y metodologia. Hemos estudiado 88 r.n.p de e.g
< 33 semanas ingresados en la unidad neonatal, divididos
en 3 subgrupos segin su e.g.: A (n = 21): 24-28 semanas de
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gestacién (s.g); B (n = 32): 29-30 s.g; C (n = 35): 31-33 s.g.
Todo el grupo ha mostrado tener una funcién tiroidea nor-
mal a los 15 o 21 dias de vida: TSH y T4L venosas adecua-
das para su e.g. Las técnicas utilizadas han sido: inmuno-
fluorescencia para determinacion en papel de filtro (DELP-
HIA) y quimioluminiscencia (IMMULITE 2000) para sangre

venosa.
Resultados.
A (24-28s.g) B (29-30s.g) C (31-33 s.g)

TAT mcg/dl(-®) 37+04 55 =04 7,7 0,5
TSH mcU /ml(¢3) 2,8+0,3 2,9 +0,2 3,5+ 0,5
T4AT mcg/dl(c1%) 55+ 0,5 6,8 + 04 6903
TSH mcU/ml¢1% 39 10,3 3,5+0,2 3,002
T4L ng/d1(v1%) 1,0 0,06 1,25 + 0,05 1,33 0,05
TSH mcU/ml™19) 6,7 + 0,5 6+ 0,4 4,8+ 0,5

— Datos expresados: media + EE; Superindices: C-3 sangre ca-
pilar en papel de filtro el 3er dia; C-15: sangre capilar en pa-
pel de filtro del 15° dia; V-15: sangre venosa el 15° dia.

— Diagnéstico de hipoT. a los 15-21 dias segiin datos publica-
dos Ares y col, 1997.

Existen correlacion entre las s.g y los niveles de TAT (3 (r
0,6), TATC15) (r = 0,5) y TALY1% (r = 0,5) (r de Pearson; p =
0,001). La media de T4T a los 15 dias de vida es superior a
la del 3°* dia (I. C. del 95% de la diferencia de medias: 0,18
-1,22; t Student).

Conclusiones. Los niveles de T4T y T4L aumentan de forma
directamente proporcional con la edad gestacional. La T4T
de eleva de forma fisioldgica durante las 2 primeras semanas
de vida en r.n.p. de e.g < 33 semanas.

P-20

VALORES DE REFERENCIA DE TSH, FT3, FT4 EN NINOS
Y ADOLESCENTES EN LA CAM MEDIANTE
QUIMIOLUMINISCENCIA

G. Cuartero* , G. Lacalle**, C. Jiménez**, V. Nebreda*, C. Calvo*,
G. Vergaz*, M. Alcazar* y M. de la Torre*

*Servicio de Pediatria. **Laboratorio Bioquimica. Hospital Severo Ochoa.
Leganés. Madrid.

Introduccién. La estandarizacion de los valores normales de
las hormonas tiroideas es imprescindible para determinar la
existencia de enfermedad tiroidea, y si ésta ya existe, ajustar
el tratamiento sustitutivo. La quimioluminiscencia es una téc-
nica que presenta ventajas sobre otros métodos como: no
emplea residuos radioactivos, rdpidos resultados can alta sen-
sibilidad, productos con caducidad larga entre otros... Por
ello el objetivo del presente trabajo ha sido la estandarizacion
de los valores de estas hormonas en nuestra poblacion, sita
en el area sur de la CAM.

Metodologia. 371 nifios y adolescentes de ambos sexos, di-
ferentes edades y estadio puberal sanos del drea sur de la
CAM participaron en el estudio tras consentimiento informa-
do de los padres y comité ético. Se determinaron los valores
de TSH, FT3 y FT4 mediante quimioluminiscencia (ADVIA
Centaur, Bayer). Andlisis estadistico: Se utiliz6 SPSS ver 8.0.
Las variables se expresaron como media + DS. El andlisis de
la varianza mediante Kolmogorov, Shapiro-Wilk, t-Student, U

de Mann-Whitney, Bonferroni, Kruskal-Wallis, y test de Leve-
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Figura 1. Valores de referencia de TSH en niiios y adolescen-
tes en suero.
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Figura 2. Valores de referencia de FT 3 en nifios y adoles-
centes en suero.
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Figura 3. Valores de referencia de FT 4 en suero.

ne. Nivel de significacién p < 0,05.

Resultados.

Conclusiones. Los valores de TSH, FI3 y FT4 disminuyen
en relacion inversa con la edad cronolégica. Existen diferen-
cias significativas entre los grupos prepuberales y puberales,
con diferencias puntuales entre sexos. Se produce un pico
significativo en los niveles de FT4 a los 15-160 meses para
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ambos sexos, que sélo se produce en las mujeres en el caso
de la FT3.

P-21

FALLO OVARICO EN UNA ADOLESCENTE

M.C. Sanchez Garre,].M. Lain Llach y M.V. Marcos Salas

Hospital de Terrassa. Barcelona.

El fallo ovérico prematuro (FOP) es un sindrome caracteriza-
do por cese de la funcién ovérica (amenorrea, déficit de es-
trégenos y aumento de gonadotrofinas) en mujeres menores
de 40 afios. Su incidencia en la poblacién general es del 1%.
En muchos casos la etiologia es desconocida. Las causas des-
critas con mayor frecuencia son; iatrogenia secundaria a tra-
tamientos antitumorales, disgenesias gonadales, ooforitis au-
toinmune y anomalias genéticas. Aunque generalmente se
presenta de manera espontdnea, también se han descrito ca-
sos familiares, con un posible modelo de herencia autosémi-
ca o dominante ligada al X.

Dada su baja incidencia en adolescentes sin tratamiento anti-
tumoral, describimos un caso de amenorrea secundaria a
FOP de etiologfa desconocida. La paciente presentd telarquia
a la edad de 612 afios. Su talla era de 123,5 cm, P, supe-
rior a talla parental media. A los 5 meses la telarquia regresé
de manera espontdnea. A los 10%/12 afios inici6 el desarrollo
puberal (S1 P2 A?2), presentando la menarquia a los 113/12
anos, con ciclos regulares. Talla definitiva 163 cm, PSO. A los
146712 afios sufri6 accidente de moto con traumatismo abdo-
minal cerrado asintomdtico, y desde este momento ameno-
rrea y clinica menopdusica con crisis vasomotoras, reduccion
de volumen mamario y sintomas psicolégicos. No habia an-
tecedentes familiares de menopausia precoz. Se realizaron
los siguientes estudios:

Basales: TH 40 mUl/mL, FSH > 200 mUl/mL; estradiol < 10
pg/mL; inhibina B dimérica: < 15 pg/mL. Prolactina, TSH, T4,
cortisol, DHEA, DHEAS, androstendiona, glucosa, colesterol,
triglicéridos: normales. Anticuerpos antiperoxidasa tiroidea,
antitiroglobulina, antiovario y ANA: negativos.

Cariotipo: 45 XX. Estudio de la mutacién del X frégil: no se
detecta alteracion.

Test del GnRHa:

Basal 24 horas
FSH mUl/mL > 200 > 200
LH mUl/mL 48 58
Estradiol mL <10 <10

Ecograffa pélvica: utero de morfologia normal, ecoestructura
homogénea, volumen 26 cc. Endometrio lineal 2 mm. Ovario

derecho 1,1 cc, ovario izquierdo 0,7 cc. Resonancia magnéti-
ca cerebral: discreta hiperplasia hipofisaria sin imagen de le-
sion adenomatosa. Densitometria 6sea: -0,51 DS.

El cuadro clinico y analitico de la paciente corresponde a un
sindrome de fallo ovdarico prematuro. Los estudios practica-
dos no nos permiten establecer su etiologia. Aunque no he-
mos encontrado referencias en la literatura sobre una posible
etiologfa traumadtica abdominal en casos de FOP, la coinci-
dencia entre el inicio de la sintomatologia y el accidente su-
frido por la paciente nos ha llevado a plantearnos si existe
una posible relaciéon etiopatogénica entre ambos.

P-22

ESTUDIO PROSPECTIVO LONGITUDINAL DE LA
FUNCION TIROIDEA EN 75 RECIEN NACIDOS
PRETERM!NO (RNPT) DE 30-35 SEMANAS DE
GESTACION SANOS

P. Ruiz-Cuevas, M. Clemente, N. Potau®, J. Almar**, G. Peguero**
y A. Carrascosa

Servicio de Endocrinologia Pediatrica, *Laboratorio Hormonal,
*Servicio de Neonatologia. Hospital Materno-Infantil Vall d'Hebron.

Introduccion. Estudio prospectivo longitudinal cuyo objeti-
vo principal ha sido analizar el desarrollo de la funcién tiroi-
dea en los RNPT sanos de 30-35 semanas de gestacion (sg),
determinando el tiempo transcurrido desde el nacimiento
hasta la normalizacién de la funcién tiroidea y relacionar es-
te tiempo con el grado de prematuridad. Hemos considerado
limites de normalidad los valores de los recién nacidos a tér-
mino (RNAT) sanos obtenidos de la bibliografia y de un gru-
po control de 22 RNAT sanos de nuestro hospital.
Pacientes y métodos. Se valoran los niveles de TSH, T4,
T4L, T3 y RT3 en sangre de cordon, a la hora de vida, a las
24 horas, a la semana, a las 3 semanas, a los 2 y 4 meses de
edad, en un grupo de 75 RNPT de 30-35 sg sanos (30 sg n:
10; 31 sg n: 18; 32 sg n: 12; 33 sg n: 14; 34 sg n: 14; 35 sg
n: 7). Hemos determinado los niveles de TSH, T4, T4Ly T3
en un grupo de 22 RNAT sanos entre las 24 y 72 horas de
vida. Determinamos el tiempo transcurrido desde el naci-
miento hasta que los valores de hormonas tiroideas persis-
ten dentro del rango de normalidad (el limite inferior del
rango es similar a —-2DS). Se estudia la relacién entre la fun-
cion tiroidea y la edad gestacional. Valoramos el efecto en la
funcion tiroidea de la utilizacién de yodo versus clorhexidi-
na. Determinamos si el tipo de parto, cesdrea o vaginal, in-
fluye en la funcién tiroidea.

Resultados. Véase tabla a pie de pagina.

Conclusiones. 1) Se presentan los valores de funcién tiroi-
dea en RNPT sanos de 30-35 sg. 2) La funcién tiroidea en los

Tabla 1: valores hormonales (media + DS) de RNPT de 30-35 SG sanos

=30 SG TSH pU/ml T4pg/dl T4L ng/dl T3 mg/ml RT3 ng/dl

SG cordon 6,63 + 3,76 9,92 + 3,1 1,08(0,29 0,79 + 0,62 316,3 + 99,39
1 hora 40,49 + 19,9 11,33 £33 1,41 + 0,46 1,37 + 0,67 219,7 + 83,2
24 horas 12,38 + 6,13 14,99 + 3,9 1,87 + 0,47 1,51 + 0,59 232,3 + 68,61
1 semana 4,56 + 2,41 12,56 + 3,38 1,39 + 0,31 1,37 + 0,44 127,7 + 46,18
3 semanas 3,62 +2,22 10,31 + 2,21 1,26 + 0,27 1,5+ 0,40 81,14 + 31,62
2 meses 3,47 + 1,44 11,01 £ 2,21 1,41 £ 0,23 1,78 + 0,38 62,41 + 18,07
4 meses 3,35 £ 1,36 11,27 + 2,47 1,39 + 0,28 1,94 + 0,48 43,11 + 11,56
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RNPT sanos de 30-35 sg estd en el rango de los RNAT sanos
a las 24 horas de vida y se mantiene posteriormente. 3) No
se observan diferencias en funcién de la edad gestacional. 4)
No se observan diferencias en relacién a la utilizaciéon de yo-
do versus clorhexidina. 5) No se observan diferencias en fun-
cién del tipo de parto.

P-23

ESTUDIO PROSPECTIVO LONGITUDINAL DE LA
FUNCION TIROIDEA EN 78 RECIEN NACIDOS
PRETERMINO (RNPT) DE 30-35 SG PATOLOGICOS

P. Ruiz-Cuevas, M. Clemente, N. Potau*, J. Almar**, G. Peguero**
y A. Carrascosa

Servicio de Endocrinologia Pediatrica, *Laboratorio Hormonal,
**Servicio de Neonatologia. Hospital Materno-Infantil Vall d'Hebron.

Introduccién. En un estudio previo realizado en nuestro
centro en 75 RNPT sanos de 30-35 semanas de gestacion (sg),
se ha visto que la funcién tiroidea de estos nifios estd en el
rango de los RNAT a las 24 horas de vida. El objetivo de es-
te trabajo es valorar la funcién tiroidea en RNPT de 30-35 sg
patolégicos, comparandola con la del grupo de RNPT sanos
(grupo control).

Pacientes y métodos. -Se valoran los niveles de TSH, T4,
T4L, T3 y RT3 en sangre de corddn, a la hora de vida, a las
24 horas, a la semana, a las 3 semanas, a los 2 y 4 meses de
edad, en un grupo de 78 RNPT de 30-35 sg patolégicos (30
sg n: 25; 31 sg n: 23; 32 sg n: 13; 33 sg n: 13; 34 sg n: 1; 35
sg n: 3).

-De acuerdo con los valores de T4L se distribuyen los pa-
cientes en 2 grupos

Grupo 1: RNPT con T4L dentro del rango del grupo control.
Grupo 2: RNPT con T4L inferior al limite inferior del rango
del grupo control. El limite inferior del rango es similar a
-2DS.

-Se estudia la relacién entre la funcién tiroidea, la edad ges-
tacional y la patologia asociada.

Resultados. Tabla 1: valores de T4L y TSH (media = DS) de
RNPT de 30-35 SG patolégicos

GRUPO 1

Tiempo N T4L (ng/dl) TSH (mU/L) % del total
Cordon 19 1,03 + 0,27 8,10 + 3,23 100

1 hora 34 1,22 + 0,31 20,98 + 16,95 97,1

24 horas 33 1,58 + 0,28 9,28 + 6,80 55

1 semana 59 1,37 £ 0,33 6,34 + 4,76 89,4

3 semanas 64 1,25 +0,24 4,89 + 3,11 100

2 meses 45 1,34 + 0,19 3,82 £1,93 100

4 meses 24 1,35 +0,21 3,72 £ 1,94 100
GRUPO 2

Tiempo N TAL (ng/dl) TSH (mU/L) % del total
Cordén 0 0

1 hora 1 0,58 17 29

24 horas 27 0,93 £ 0,15 6,09 + 5,82 45

1 semana 7 0,62 0,2 7,12 + 10,24 10,6

3 semanas 0 0

2 meses 0 0

4 meses 0 0

Conclusiones. 1) La hipotiroxinemia se correlaciona con la

severidad de la patologia. 2) Los pacientes con patologia car-
diovascular presentan mds frecuentemente alteracién de la
funcién tiroidea (90%) que el resto de las patologias: respi-
ratoria 46,6%, neurolégica 53,5%, infecciosa 50%, otras (ente-
rocolitis, cirugia, etc.) 30,7%. 3) No hay relacién entre la hi-
potiroxinemia y la edad gestacional. 4) El tratamiento con
Dopamina es un factor de riesgo para presentar alteracion de
la funcion tiroidea (80%). 5) La hipofuncion tiroidea fue cen-
tral en el 44% de los casos y periférica en el 56% de los ca-
sos. 6) Todos los nifios normalizan la funcién tiroidea a las 3
semanas de vida, y la mantienen posteriormente. Por tanto,
no son necesarios controles posteriores.

P-24

FUNCION TIROIDEA NEONATAL EN HIJOS DE
GESTANTES CON AUTOINMUNIDAD TIROIDEA

I. Riafio Galan, M.E. Rivas Crespo, P. Sanchez Martinez

y A. Enguix Armada

Hospitales Narcea y Central de Asturias. Universidad de Oviedo. Asturias.

Introduccion. Los hijos de madres con enfermedad tiroidea
autoinmune tienen mayor riesgo de afectacion tiroidea. Las
repercusiones para los hijos de mujeres gestantes con au-
toinmunidad tiroidea no estin claramente establecidas. La
prevalencia de bocio endémico en la zona rural y montafio-
sa estudiada era del 83% en 1986. La profilaxis con sal yoda-
da permitié casi su erradicacion (1994) con una excrecion
media de yoduros en escolares de 106,8 mcg/gr de creatini-
na (Desviacion estindar (DE) 41,6 mcg/gr de creatinina), con
distribucién heterogénea. No obstante en la actualidad, el
30% de mujeres gestantes tienen una excrecién de yodo en
orina por debajo de 220 mcg/gr de creatinina en el momen-
to del parto.

Objetivos. Investigar la frecuencia de anticuerpos antitiroi-
deos en neonatos relacionados con la transferencia pasiva de
sus madres, asi como la evolucion de su funcién tiroidea.
Sujetos y métodos. Estudio prospectivo observacional de
456 neonatos a término, consecutivos procedentes de dicha
zona geogréfica. Se determiné en todos los neonatos, TSH
después de las 48 horas de vida en papel de filtro; y en aque-
llos cuyas madres tenian autoinmunidad tiroidea positiva du-
rante la gestacién, Tiroxina libre (T4L), anticuerpos antipero-
xidasa (anti-TPO) y antitiroglobulina (anti-TG). Y se compro-
b6 su evolucién al mes y a los seis meses de vida.
Resultados. Diez madres (2,2%) mantenian anticuerpos an-
titiroideos positivos al finalizar la gestacion. Siete de sus diez
hijos tenfan anti-TPO positivos a los dos dias de vida. Dichos
anticuerpos habfan desaparecido en cuatro de los nifios al
mes de vida y en los cuatro restantes eran negativos en la re-
visién de los 6 meses. No se encontré ningtin caso de hipo-
tiroidismo neonatal, siendo la TSH de los diez superior al res-
to de los ninos: 5,92 (DE 2,66) vs 1,54 (DE 1,31) mU/L (p <
0,005). Seis de estos 10 neonatos tenian TSH superior a 5
mU/L La T4L de los 10 nifios era 1,86 (DE 0,36) ng/dl. Cin-
co de ellos superaban los 2,0 ng/dl (limite alto normalidad),
sin mostrar sintomas de hipertiroidismo. En estos 10 pacien-
tes, la tasa de TSH se correlaciond positivamente con su ti-
roxinemia libre (R = 0,56) no alcanzando valor significativo
(reducido ntimero de casos).

Conclusiones. 1) La prevalencia de anticuerpos antitiroide-
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os en gestantes es del 2,2% detectdndose transferencia pasi-
va a sus hijos en el 70%. 2) La TSH fue significativamente su-
perior en los neonatos de madres con autoinmunidad positi-
va que en el resto (p < 0,005). 3) La tiroxinemia libre en cin-
co de estos diez neonatos superaba levemente los limites de
la normalidad. 4) Estas modificaciones funcionales desapare-
cen espontdneamente en el primer o segundo trimestre de
vida, sin trascendencia clinica aparente.

Serfa recomendable el seguimiento de la funcion tiroidea de
los hijos de gestantes con autoinmunidad tiroidea positiva
con el fin de investigar si tienen mayor predisposicién a de-
sarrollar trastornos tiroideos en edades posteriores.

P-25

HIPOTIROIDISMO NEONATAL PRECOZ EN PACIENTES
CON SINDROME NEFROTICO CONGENITO
FINLANDES. REPERCUSION DEL TRATAMIENTO EN SU
DESARROLLO PONDERAL Y PSICOMOTOR

A. Rodriguez®, B. Orive, I. Hualde y S. Urcelay

*Endocrinologia Pediatrica, Servicio de Pediatria. Hospital de Txagorritxu.

Introduccién. El Sindrome Nefrético Congénito (SNC) tipo
Finlandés es una enfermedad que se transmite con cardcter
autosémico recesivo y cuya alteracion genética se localiza en
el cromosoma 19q. Cursa con proteinuria masiva de inicio
precoz, hipoalbuminemia y evolucién a Insuficiencia Renal
Crénica. Es una enfermedad relativamente frecuente en Fin-
landia con una incidencia de 1,2/10.000 neonatos aunque
también se han reportado casos en el resto de Europa y Nor-
te América. La mortalidad ha sido muy elevada en el primer
ano de vida como consecuencia de infecciones y malnutri-
cién. Durante la dltima década la posibilidad de un aporte
nutricional adecuado y los programas de didlisis y transplan-
te renal en nifios pequefios ha mejorado de forma relevante
el prondstico de esta enfermedad, poniendo de manifiesto la
necesidad de valorar otros factores que influyen en el desa-
rrollo pondoestatural e intelectual de estos lactantes.

La intensa proteinuria de comienzo intrattero supone una
pérdida urinaria de T4 libre que estimula el eje hipotalamo-
hipofisario con un incremento en los valores de TSH.
Objetivos. 1) Valorar la repercusiéon de un tratamiento pre-
coz con L-tiroxina en el desarrollo ponderal y cognitivo de
estos ninos. 2) Ajustar la dosis de tratamiento sustitutivo en
los diferentes momentos evolutivos del SNC y durante la fa-
se de Insuficiencia Renal.

Pacientes y métodos. Presentamos dos lactantes mujeres,
cariotipo 46XX, con Sindrome Nefrético Congénito tipo Fin-
landés diagnosticadas en el periodo neonatal precoz. Valora-
mos el indice Proteinas/Creatinina, la albtimina y creatinina
en plasma, los valores de Ty libre y de TSH, y las necesidades
de tratamiento con L-tiroxina (dosis total y por Kg peso y dia),
asi como el desarrollo ponderal y cognitivo de las 2 nifias me-
diante la Escala de Desarrollo (ED) de Brunet-Lezine.

Caso 1

RN 37 sem. Peso RN 2490 gr. Talla RN 44,5 cm

Peso placenta: desconocido

AF: padres etnia gitana, primos 1¢" grado

48 horas vida: edemas generalizados y proteinuria en rango
nefrético

Biopsia Renal: dilatacién quistica de tadbulos contorneados
proximales

Tratamiento: L-tiroxina 35 dias. GH a los 2 afios
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ED Brunet-Lezine: Cociente de Desarrollo 106
Transplante renal a 3 afios 9 meses
Exitus por rechazo agudo del injerto

Caso 2

RN 36 sem. Peso RN 1890 gr. Talla RN 43 cm

Peso placenta: 47% peso del RN con severo edema vellositario

AF: no consanguinidad, un hermano sano

24 horas de vida: edemas en parpados y dorso de pies
y proteinuria masiva

Biopsia Renal: dilatacién quistica de tibulos contorneados
proximales

Tratamiento: L-tiroxina 30 dias. GH a los 14 meses

ED Brunet-Lezine: Cociente de Desarrollo 108

Pendiente de transplante renal

Resultados. Se presentan en las siguientes tablas. *inicio Tto
con L-Titoxina

Caso 1

Edad 1 mes 1 afio 2 afios 3 afios
Protein /Creat 27 15,7 37,4 28,9
Albtmina (gr/dl) 1,3 1,3 1,4 1,2
Creatinina (gr/dl) 0,5 0,4 1,4 7,6
TSH (mcU/ml) 13,9 4,9 2,8 1,2
T4 libre (ng/dl) 0,94 1,1 12 0,99
L-tiroxina (pg/dia) *25 100 100 100
ng/Kg peso /dia 8,5 13 9,3 6,7
Peso (Kg) 2,9 7,7 10,8 15
Caso 2

Edad 1 mes 1 afio 2 afios 3 afios
Protein /Creat 66,4 23,7 22,9 30
Albtimina (gr/dl) 1,3 1,5 1,9 1,5
Creatinina (gr/dl) 0,6 1 2 2,6
TSH (mcU/ml) 12,6 51 < 0,02 0,9
T4 libre (ng/dl) 1,2 1,1 2,25 1,56
L-tiroxina (pg/dia) 25 100 112 100
pg/Kg peso /dia 8 13 11,2 7,9
Peso (Kg) 3,1 7,7 10 12,7

Conclusiones. 1) El tratamiento sustitutivo con L-tiroxina
debe formar parte de la terapia multidisciplinaria de estos pa-
cientes con el objetivo de conseguir un desarrollo pondoes-
tatural y cognitivo adecuado. 2) Es necesario un diagndstico
y tratamiento precoz del hipotiroidismo que se instaura en el
primer mes de vida. 3) Nos ha sorprendido las altas dosis de
L-tiroxina que precisan, superiores a las utilizadas en el Hi-
potiroidismo Congénito por Disgenesias. Una vez instaurada
la Insuficiencia Renal estas necesidades decrecen paulatina-
mente.

P-26

HIPOTIROIDISMO NEONATAL TARDIO POR EL USO
TOPICO DE POVIDONA IODADA

J. Ferragut Marti, M. Caimari Jaume, R. Montero Alonso

y M. Riesco Prieto

Hospital Universitario Son Dureta. Departamento de Pediatria.
Palma de Mallorca.

Caso clinico. Recién nacido de 28 dias, remitido con sos-
pecha de hipotiroidismo de causa inmune. Peso al nacer =
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3.010 g. Longitud = 49,5 cm. Lactancia materna. Madre, de
29 afios, hipotiroidismo por tiroiditis autoinmune desde ha-
ce 3 afios (Ac-TPO = 2574 Ul/mL), en tratamiento con 100
mcg de L-T4/dfa. TSH al 4° dia normal (17,63 pUI/mL ). Da-
do el antecedente materno se repite a los 14 dias, siendo
52,67 pUI/mL y se envia a nuestro Hospital. El screening
neonatal fue negativo. Se confirma el diagndstico de hipoti-
roidismo (T4 libre = 0,49 ng/dL, TSH = 85,7 pUI/mL ). La
ecograffa tiroidea fue normal y la gammagrafia con Tc 99m
muestra un tiroides de tamafio y situacién normales, con dis-
tribucién homogénea del trazador. Edad 6sea = 39 semanas
de edad gestacional. Se da de alta en tratamiento con L-Ty
(25 mcg/dia), manteniéndose la lactancia materna. El estu-
dio se completdé con la determinaciéon de Ac bloqueantes del
receptor de TSH, negativos en madre e hijo. Se averigua que
la madre fue intervenida de un hematoma perineal pospar-
to, y que se emple6 povidona iodada (Betadine) tanto en el
parto como en la intervencién. La ioduria elevada del nifio
(18.127,5 mcg/g creatinina, normal = 825-2950) confirma
que el hipotiroidismo se debe a intoxicacion por povidona
iodada. La ioduria materna fue normal (2092 mcg/g creatini-
na), por lo que se mantuvo la lactancia materna hasta los 4
meses. El tratamiento del nifio con 25 mcg/dia de L-T4 se
suspendi6 a los 3 meses y medio de edad. A los 5 meses y
19 dias de edad, se da de alta. Al afio de edad, la explora-
cién, el desarrollo psicomotor y la funcién tiroidea son nor-
males. La siguiente tabla resume los valores de Ty libre. TSH
e ioduria:

Edad T4 libre TSH Ioduria
(ng/dL) (uUI/mL)  mcg/g creatinina
4 dias 17,63
14 dias 52,67
28 dias 0,49 85,70 18.127,5
1 mes 23 dias 1,36 0,94 7.799,2
2 meses 24 dias 1,23 1,50
3 meses 29 dias 1,02 2,82 9.662,1
4 meses 10 dias 0,92 3,19 1.992,2
5 meses 13 dias 1,21 4,59

Conclusiones. 1) Pese a su toxicidad, algunos obstetras y ci-
rujanos siguen utilizando povidona iodada en la profilaxis in-
fecciosa y cirugia perinatal. 2) Su efecto puede manifestarse
tardiamente, y asi escapar al screening neonatal. 3) El hipo-
tiroidismo puede pasar inadvertido; asi habrfa ocurrido en es-
te caso, de no haberse valorado la enfermedad tiroidea de la
madre. 4) La ioduria elevada se prolongé hasta los 4 meses;
creemos que por el mantenimiento de la lactancia materna.
5) Si se conoce o sospecha la administracién de povidona io-
dada, hay que repetir TAL y TSH a los 15-20 dias. 6) Debe
motivarse a los obstetras y cirujanos infantiles a que dejen de

usar este antiséptico en el parto y cirugia perinatal. Ademas
de falsos positivos en el screening neonatal, puede causar
verdadero hipotiroidismo.

P-27

FUNCION TIROIDEA EN PREMATUROS Y SU
RELACION CON EL TIPO DE ALIMENTACION

E. Garcia-Garcia, F.I. Rodriguez—Sénchezl, A. Bonillo-Perales,

J. Diez-Delgado, M. Gonzélez-Ripoll y A. Ortega-Montes

Servicios de Pediatria y Analisis clinicos'. Complejo Hospitalario
Torrecardenas. Almeria.

Objetivos. 1) Determinar la concentracién de yodo en la le-
che materna que reciben los recién nacidos prematuros de
menos de 32 semanas de edad gestacional de nuestra pro-
vincia. 2) Comparar la funcién tiroidea en los prematuros ali-
mentados con lactancia materna y con férmula.

Pacientes y métodos. Estudio prospectivo de los recién na-
cidos prematuros de menos de 32 semanas de edad gesta-
cional nacidos en nuestra provincia durante el afio 2001. Se
excluyeron aquellos con factores de riesgo de alteraciones ti-
roideas. Se determinaron T4 libre, T3 libre y TSH en plasma
y yodo en orina de los recién nacidos los dias 7° y 14° de vi-
da y yodo en leche materna. Se utiliz6 férmula de prematu-
ros “Alprem” con una concentracién de yodo de 29 nug/100
kcal. Los resultados se expresan como media (desviacion es-
tandar).

Resultados. Se incluyeron en el estudio 48 prematuros, 24
recibieron lactancia materna (15 exclusiva y 9 ademas for-
mula). La concentraciéon de yodo en leche materna fue 30,4
(30,9) pg/dl, rango 7,0-95,2. En 15 casos fue menor de la re-
comendada en estos nifios (20 pg/dl). El aporte medio de yo-
do y las determinaciones hormonales y de yoduria del dia 7°
de vida en los cuatro grupos de alimentacion se presentan en
la tabla a pie de pdgina.

Conclusiones. 1) El aporte de yodo en la leche materna en
nuestra provincia es muy variable y no siempre cubre los re-
querimientos de los prematuros. 2. No existen diferencias en
la funcién tiroidea entre los prematuros alimentados con le-
che materna y con férmula.

P-28

HIPOTIROIDISMO TRANSITORIO COMO
COMPLICACION EVOLUTIVA DEL POSTOPERATORIO
CARDIACO NEONATAL

AFilgueira Posse*, F. Castillo Salinas®, S. Salcedo Abizanda*,

A. Carrascosa Lezcano** y E. Vicens-Calvet**

Unidad de Cuidados Intensivos neonatales*; Unidad de Endocrinologia y
Adolescentes*. Hospital Materno-Infantil Vall d'Hebron. Barcelona.

Introduccion. Se ha descrito el hipotiroidismo primario en
el postoperatorio de cirugia cardfaca y exploraciones con

Edad Aporte Yodo Casos T4 libre T3 libre TSH Yoduria
Alimentacion gestacional Peso ng/kg/dia hipotiroxinemia ng/dl pmol/1 nU/ml png/gereat
Materna 30,0 (1,6) 1,34 (0,3) 207,7 (251,1) 2/15 1,3 (0,3) 3,5 (1,0) 8,4 (3,5) 8273 (9451)
Mixta 30,6 (1,7) 1,37 (0,3) 40,6 (32,0) 0/9 1,5(0,2) 3,5(0,8) 8,6 (4,7) 2471 (1577)
Formula 29,7 (2,0) 1,32 (04) 8,2 (5,6) 5/19 1,3 (0,4) 34 (14) 7,7 (4,6) 7036 (8067)
Parenter 27,4 (2,3) 1,11 (0,4) 0,7 (1,5) 4/5 0,8 (0,4) 1,6 (0,7) 6,0 (6,7) 8864 (15765)
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contrastes iodados en los recién nacidos y lactantes debido a
la sobrecarga iodada que ello supone, bloqueando el funcio-
nalismo tiroideo y provocando el conocido efecto Wolf-Chai-
koifpor inhibicién del gen Na/I symporter.

Paciente 1. Neonato de pocos minutos de vida que ingresa
en nuestro hospital por presentar atresia pulmonar critica. Se
realiza valvulotomia pulmonar tras la cual sigue un postope-
ratorio tormentoso, con insuficiencia cardfaca derecha, sepsis
y colestasis grave; debido a la re-estenosis de la vélvula pul-
monar se realiza valvulotomia percutdnea. Ante la persisten-
cia de la colestasis a las 4 semanas de vida se realiza estudio
hormonal (ver tabla n° 1). Se inicia tratamiento con levotiro-
xina normalizdndose el status tiroideo 3 semanas después.
Paciente 2. Neonato que ingresa por cianosis central. Es
diagnosticado de D-transposicién de los grandes vasos e in-
tervenido al 5° dia de vida siguiendo una evolucién favora-

Tabla 1.
R.N. 36 horas de vida que ingresa paor cardiopatia
(1* determinacién 4 semanas de vida)

8,06 14,06 21,06 25,06 11,07 21,08
TSH/mUI/L 277 485 66,8 73 4,10 0,7
T4 pg/dl 1,29 2,34 25,7 11,7 12,3 11,7
T3 ng/ml 0,40 0,73 3,54 1,09 1,32 1,77
T4L ng/ml <02 028 1,99 1,34 2,03 1,89
Tiroxina - 25pg 25 ng 25ng 15 pg -
Ictericia + + + - - -

12.06.01 gammagrafia 27.07.01 Screening THS = 4,9 mUI/L

Tabla 2.

R.N. de pocos minutos de vida que ingresa
procedente sala de partos por cardiopatia
(primeras determinaciones 4 semanas de vida)

12.04 24.04 8.05 31.05 12.06 14.07 6.08

TSHmUI/L ~ 27.7 1260 7.5 4.3 4.3 23 28

T4 pg/dl 2.7 1.7 13.8 9.0 106 112 11.0
T3 ng/dl 0.7 0.7 1.9 0.8 0.9 2.1 1.5
T4L ng/dl 0.6 = 2.2 1.8 = = 1.6
Tirox pg/dia 25 25 20 10 - -

Screening: 20.05 4 T4 = 4.9 mUI/L

ble. Ante la persistencia de ictericia colestdsica se solicita es-
tudio hormonal a las 4 semanas de vida (ver tabla n° 2). Tras
iniciar tratamiento con levotiroxina se consigue la normaliza-
cion de los valores a las tres semanas.

Conclusién. El hipotiroidismo primario es una entidad in-
fradiagnosticada en el neonato sometido a cirugfa cardiaca.
El principal condicionante es la sobrecarga iodada por pin-
celaciones repetidas o por el uso de contrastes en los catete-
rismos. Si se presenta, estd relacionado con un peor pronés-
tico y una peor evolucién postoperatoria. Consideramos con-
veniente hacer un estudio sistematico de estos pacientes para
prevenir y minimizar las situaciones de riesgo.

P-29

TIROIDITIS AGUDA RECURRENTE POR FISTULA

DEL SENO PIRIFORME

P. Gutiérrez, M.A. Donoso, C. Ferrero, M.L. Lorente,

M]. Carnicero y E. Corrales

Hospital Universitario de Getafe. Servicio de Pediatria y Radiodiagnoéstico.
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Getafe. Madrid.

Introduccion. Las fistulas del seno piriforme se describen
por primera en 1957(Hiroto y Shigyo) La primera publicacién
escrita en ingles data de 1973 (Tucker y Skolinck). Es una pa-
tologia rara en la infancia, se caracteriza por la presencia de
un trayecto fistuloso que se origina en el seno piriforme y si-
guiendo un trayecto oblicuo, antero-inferior llega al tiroides
en su cara posterior o al espacio peritiroideo en el polo su-
perior del l6bulo homolateral.

Caso clinico. Nifia de 11,3 afios ,que ingresa por presentar de
forma brusca, tumoracién en cara entero-inferior izquierda del
cuello con aumento progresivo de tamafio en las ultimas 48
horas; se acomparia de febricula, dolor irradiado hacia el es-
ternén, disfagia, con disminucion de la movilidad del cuello
por el dolor y enrojecimiento de la piel suprayacente. Antece-
dentes: A los 2 afios de edad, refiere episodio similar ,diag-
nosticado de flemén. A los 8,8 a. estuvo ingresada por tumo-
raciéon de similares caracteristicas en el contexto de infeccién
de vias respiratorias, tratada con ibuprofeno y resolucién en 72
horas. Exploracion fisica: Ec: 11,3 a., Peso: 24,6 Kg (P22) Ta-
lla: 129 cm (P45) T?: 36,5° TA: 115 /68 FC: 86 lat/min. Excelen-
te estado general, en region latero cervical izquierda se objeti-
va una tumoracién de 2 cm x 3 cm, muy dolorosa a la palpa-
cién, de consistencia lefiosa, que cruza la linea media, de
bordes irregulares; con eritema de la piel suprayacente. Hi-
peremia faringea. Resto de la exploracién normal. Pruebas
Complementarias: Hemograma: Normal salvo VSG = 38. H. ti-
roideas: Al inicio aumento de T4 L con normalizacién poste-
rior. Antic. antimicrosomales = 29 U/ml (N:<60). Antic. antiti-
roglobulina = 21,1 U/ml (N: < 60) Tiroglobulina = 4,5 ng/ml
(N: < 70) Gammagrafia tiroidea (99-m-tecnecio pertenectato):
Tiroides de localizacién normal, marcada hipocaptaciéon en 16-
bulo tiroideo izquierdo, con desestructuracién del mismo, no
hay depositos ectépicos de tejido tiroideo. Ecografia tiroides:
Desestructuracion y aumento de tamafio del 16bulo tiroideo iz-
quierdo, con ecogenicidad heterogénea, adenopatias en cade-
na yugulocarotidea izq. En linea media del cuello, por encima
del itsmo tiroideo, se observa una estructura hipoecoica (in-
terpretada como adenopatia). Hemocultivos seriados (3): ne-
gativos. PAAF: material insuficiente. TAC cervical: Alteracion
en la captacion de contraste en la porcion inferior del 16bulo
tiroideo izq, hipodensa, que tiene efecto masa. Esofagograma:
Trayecto fistuloso que se origina en el seno piriforme izquier-
do (longitud aproximada 15 mm) y termina en I6bulo tiroideo
izq. Esofagoscopia: Se inyecta azul de metileno, confirmando-
se la existencia de fistula de seno piriforme.

Diagnoéstico. Tiroiditis recidivante 2* a fistula del seno piri-
forme.

Comentarios. 1) El cuadro clinico de esta patologia no es
especifico. 2) Ante tiroiditis agudas de repeticion se debe
descartar malformaciones anatémicas como fistula del seno
piriforme. 3) El diagnostico debe ser precoz para poder rea-
lizar un tratamiento quirtirgico y evitar nuevos episodios de
tiroiditis que pueden destruir el tiroides.

P-30
CARCINOMA FOLICULAR MULTIFOCAL DE TIROIDES
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Y TIROIDITIS DE HASHIMOTO
A. Ferrer, L. Ibafiez y F. Rodriguez

Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona.

Paciente femenina de 14,3 afnos que consulta por presentar
bocio detectado por RNM realizada con motivo de supuesta
discopatia, no sintomas de disfuncion tiroidea
Antecedentes personales. Obesidad desde los dos afios, no
patologia tiroidea previa. Menarquia a los 11 anos, reglas re-
gulares.

Examen fisico. Obesidad generalizada, IMC: 27,6 Kg/mz, no
acantosis nigricans, no aumento del tamafio del tiroides.
Examenes complementarios. Hemograma, bioquimica ge-
neral, T4L, TSH normales. Anticuerpos TPO: 2052 IU/mL
(normal < 35), anticuerpos antitiroglobulina: 762 IU/mL (nor-
mal < 40). Ecografia tiroidea: dos imdgenes nodulares soli-
das en polo inferior del 16bulo izquierdo de 15x6 mm y
45x25 mm de didmetro. Gammagrafia tiroidea: 16bulo iz-
quierdo: hipocaptaciéon polo inferior y nédulo hipercaptante
en polo superior; l6bulo derecho: pequefio nédulo hiper-
captante polo inferior. Imdgenes compatibles con moderado
bocio multinodular. PAAF: negativa.

Evolucidn. Se realiza biopsia peroperatoria en la que no se
aprecian lesiones de malignidad y se practica hemitiroidecto-
mia izquierda. El estudio histolégico de la pieza operatoria
muestra carcinoma microfolicular multifocal con invasion
capsular y tiroiditis linfocitica en tejido tiroideo adyacente.
En segunda intervencién se practica exéresis completa del res-
to de la glandula, encontrdndose en el estudio histolégico de
la pieza operatoria carcinoma folicular y tiroiditis linfocitaria.
En el rastreo con I'3! se observa captacion a nivel tiroideo;
resto negativo. Se realiza tratamiento con radioyodo. Se ad-
ministra L-tiroxina.

Conclusidén. La asociacién de Carcinoma de tiroides y tiroi-
ditis no parece excepcional. No debemos conformarnos con
el diagnostico de tiroiditis sin antes excluir por ecografia la
existencia de lesiones sospechosas de tumor.

P-31

NODULO TIROIDEO EN LA INFANCIA

Y ADOLESCENCIA: UTILIDAD DE LA PUNCION
TIROIDEA

G. Brau Bolado, A. Vela, L. Rica, A. Garcia Riego, C. Cuinas,
E]J. Santamaria y P. Martul

Hospital de Cruces. Departamento de Endocrinologia y Citologia Infantil.
Barakaldo. Vizcaya.

Introduccion. Los nddulos tiroideos (NT) representan un
pequeno porcentaje de las consultas en un Servicio de En-
docrinologia Pedidtrica. En el nifo el carcinoma de tiroides
representa soélo el 0,6-1,6% de los tumores malignos. En la
practica la presencia de un NT en ninos y adolescentes sue-
le atribuirse a una tumoracién maligna, conduciendo habi-
tualmente a una indicacién quirtirgica. En el adulto la actitud
es distinta, siendo la prueba inicial la citologia tiroidea por
puncién aspiracién con aguja fina (PAAF), que presenta una
sensibilidad y especificidad cercana al 95%, muy lejos de los
resultados obtenidos con la gammagrafia y la ecografia.

Un reciente estudio multicéntrico italiano utilizando PAAF en
una poblacion infantil mostré unos resultados comparables a
los obtenidos en adultos.

En nuestro servicio durante los tdltimos 20 afos se ha inclui-
do la PAAF como prueba diagnéstica habitual.

Material y métodos. Se han revisado los NT en nifios me-
nores de 18 afos en los tltimos 20 afios de un Hospital ter-
ciario. En total 12 pacientes con edades comprendidas entre
los 10 y 18 afios.

Resultados. El diagnéstico de malignidad por PAAF se reali-
z6 en 6 pacientes, confirmdndose en anatomia patolégica
(AP) tras la pertinente intervencién. Otros 6 mostraban una
citologia benigna. Se ha seguido su evolucién durante 2
anos, tanto clinica como con PAAF cada 6 meses. En 4 los
signos de benignidad persisten. En otro por aumento del ta-
mafio nodular y signos de compresion traqueal se indicé ci-
rugfa encontrando un adenoma folicular. El dltimo fue inter-
venido por aumento de tamafio tiroideo encontrando multi-
ples nédulos coloideos de diverso tamarfio, diagnosticandose
de bocio multinodular. En resumen, encontramos una buena
concordancia entre el diagnéstico realizado por PAAF y el
posterior diagndstico anatomo-patolégico. S6lo se ha encon-
trado discordancia en un caso con citologia benigna, pero el
habitual y necesario seguimiento clinico permitié su adecua-
da solucion.

Comentarios. Por lo dicho anteriormente es recomendable
incluir la PAAF dentro del estudio inicial del NT en nifos y
adolescentes, pudiéndose asi evitar un ntimero importante de
intervenciones quirtrgicas innecesarias. En todo caso debe
seguirse la evolucion clinica y con PAAF en los casos con ci-
tologia benigna.

P-32

CARCINOMA MEDULAR DE TIROIDES

MJ. Ballester Herrera, M.E. Gallego Gémez, J. Sanchez del Pozo,
M.C. Mendoza, L. Domingo y G. Lled6 Valeara

Hospital 12 de Octubre. Madrid.

Objetivo. Actitud diagndstica ante un nédulo tiroideo. Trata-
miento y seguimiento del carcinoma medular de tiroides
(CMT). Estudio en familiares de neoplasias endocrinas multi-
ples tipo 2 (MEN 2).

Material y métodos. Diagndstico anatomopatolégico de
CMT mediante PAAF. Estudio hormonal de la linea medular
Descripcion de la lesiéon a nivel local, mediante técnicas de
imagen y rastreo de metdstasis a distancia. Blisqueda de en-
docrinopatias asociadas a MEN 2, ampliada a los familiares
directos de la paciente. Estudio genético de las alteraciones
descritas en los sindromes familiares que asocian CMT.
Resultados. Se inici6 el estudio de un nédulo tiroideo, des-
cubierto de forma incidental en el curso de otra exploracion
clinica en una nifia de 10 afios y 5 meses. En la ecografia cer-
vical, se evidenciaba un nédulo s6lido, heterogéneo, con cal-
cificaciones que ocupaba practicamente la totalidad del he-
mitiroides izquierdo. En TAC helicoidal cervical con contras-
te la lesi6n tenia unas dimensiones de 4,5 x 3 x 2,5 cm y
desplazaba la traquea, la gular y la carétida sin infiltrar es-
tructuras vecinas. Presentaba una adenopatia retromandibu-
lar derecha de 1.5 cm. La gammagraffa con tecnecio 99 reve-
laba un nédulo hipocaptador. Mediante PAAF se confirmé el
diagnostico anatomopatoldgico de CMT. Se inici6 estudio de
marcadores de la linea medular. Los niveles basales de tiro-
globulina, gastrina, tripsina y VIP resultaron normales. Se en-
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contraban elevados los valores de enolasa 13,7 mcg/l (vn
2,4- 8,9), calcitonina 3497 pg/ml (vn 0-7 ) y CEA 561 ng / ml
(vn 0-5). La funcién tiroidea se mantuvo normal y los anti-
cuerpos antitiroglobulma, antiperoxidasa y TSI eran negati-
vos. No se evidenciaron metastasis en los estudios de tensién
que incluyeron radiografia de tdérax, ecografia abdominal,
gammagrafia 6sea con Tecnecio 99 -MDP y TAC toracico ab-
dominal. En la exploracién no se encontraron neuromas y el
fenotipo era normal El estudio de la funcién paratiroidea, asi
como de catecolaminas en orina descart6 la asociacion con
hiperparatiroidismo o feocromocitoma descritas en las for-
mas de MEN 2. Se ampli6 el estudio a los familiares directos
de la paciente, determinando en estos los niveles de CEA, y
la calcitonina basal y tras estimulo con pentagastrina para
descartar CMT en estadios iniciales, no encontrando altera-
ciones. Se realizé estudio genético de HLA y la mutacién del
gen RET proto-oncogen descrita en los sindromes MEN 2A y
2B que resulté negativo en la paciente y sus familiares. Con
estos tos se hizo el diagnostico de forma esporadica de CMT.
El tratamiento consistié en tiroidectomia total mas paratiroi-
dectomia inferior bilateral y extirpacién de adenopatias, pre-
servando dos glandulas paratiroides. Presento hipocalcemia
transitoria en el postoperatorio, no precisando aportes de cal-
cio actualmente. Se realizé test de pentagastrina tras 6 sema-
nas de la intervencion, en el que los valores de calcitonina
resultaron indetectables. Se normalizaron los valores de cal-
citonima y CEA, y se mantienen negativos tras 19 meses de
seguimiento.

Conclusiones. Ante el diagndstico de CMT es obligado des-
cartar la presencia de otras alteraciones asociadas en los sin-
dromes MEN, asi como realizar el estudio en los familiares di-
rectos. El test de pentagastrina resulta de gran utilidad para el
diagnostico de CMT oculto para el seguimiento postcirugia.

P-33

SINDROME DE RESISTENCIA A LAS HORMONAS
TIROIDEAS

V. Borrés*, ]. Oriola**, C. Villa*, J.L. Simén* y V. Yetano*

*Hospital General de Granollers. *Hospital Clinico de Barcelona. Barcelona.

El sindrome de resistencia a las hormonas tiroideas (SRT) es
una alteracién genética causada por mutaciones en el gen
que codifica el receptor B de T3 (TRP). El SRT se asocia nor-
malmente a trastornos del aprendizaje, de la audicién y a hi-
peractividad. En los tdltimos afos se han descrito diversas
mutaciones puntuales del gen TRB, que originan cambios en
aminodcidos de la molécula del receptor. La sospecha diag-
nostica del sindrome de resistencia se basa en el hallazgo de
valores séricos elevados de hormonas tiroideas libres y valo-
res no suprimidos de TSH, que ponen de manifiesto la resis-
tencia hipofisaria.(La confirmacion diagndstica se realiza me-
diante secuenciacion del gen TRp y el hallazgo de la muta-
cioén.)

Presentamos el caso de un lactante de 9 meses remitido a la
consulta por retraso de crecimiento. Antecedentes familiares:
ambos abuelos maternos diagnosticados de enfermedad de
Graves. Antecedentes personales: 1* gestacion de 37 semanas
Apgar: 9-10 Peso al nacer: 2.000 g (< P10) Longitud: 43 cm
(< P10) Perimetro craneal: 32 cm. (P25). Ingres6 en la unidad
neonatal por CIR II sin presentar complicaciones. Explora-
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cion fisica inicial: Peso: 7,4 Kg (-1,5 SDS), Talla: 70 cm (-1,2
SDS) Exploracion normal. Analitica de rutina normal excepto
funcién tiroidea: TSH: 6,9 mcU/ml (0,25-4,6) T4L: 3,1 ng/dl
(0,7-1,8). La analitica repetida, confirma los valores de T4L
elevados y TSH no suprimida. TBG normal. Estudio familiar:
padre, TSH: 1,9, T4L: 2,1, T3L 8,7 pg/ml (2,6-5,1). La funcién
tiroidea en la madre es normal. El estudio molecular muestra
una mutacién en el codén 243 del exén 7, en el cual la argi-
nina es reemplazada por el triptéfano (R243W). El padre pre-
senta la misma mutacién.

Esta rara alteracion endocrina excepcionalmente se diagnos-
tica en el periodo de lactante. Su reconocimiento implica la
necesidad de un seguimiento para detectar posibles compli-
caciones relacionadas con el sindrome. Es importante filiar la
anomalfa molecular para evitar en lo posible exploraciones y
tratamientos innecesarios, con la consecuente captacion de
familiares afectos.

P-34

ENFERMEDAD DE GRAVES: SEGUIMIENTO

DE 13 PACIENTES

M. Clemente, M. Gussinyé, E. Vicens-Calvet, M. Albisu, D. Yeste,
N. Potau* y A. Carrascosa

Servicio de Endocrinologia Pediatrica. *Laboratorio Hormonal.
Hospital Materno-Infantil Vall d’Hebron. Barcelona.

Introduccion. La enfermedad de Graves es la causa mads fre-
cuente de hipertiroidismo en la edad pediatrica, aunque es
poco frecuente en relacion a la edad adulta. El tratamiento
o6ptimo del hipertiroidismo es atin motivo de controversia. El
indice de recidivas tras la supresién de tratamiento médico es
variable (9-47%) segtn datos de la literatura.

Objetivos. a) Estudiar la evolucion de la funcién tiroidea de
estos pacientes bajo tratamiento. b) Evaluar la respuesta al
tratamiento inicial y la necesidad de tratamiento definitivo
(radioyodo o cirugia). ¢) Conocer la evolucion tras la supre-
sién del tratamiento farmacolégico (proporcién de pacientes
que alcanzaron la remision).

Pacientes y métodos. Estudio retrospectivo de 13 pacientes
(11 nifias y 2 nifios) diagnosticados de enfermedad de Graves
en base a la presencia de datos clinicos y analiticos de hiper-
tiroidismo, bocio difuso y anticuerpos anti TSHR positivos.
Resultados. Edad al diagnéstico (media + DS): 13,5 + 5 aiios.
Doce (92,3%) pacientes presentaron bocio al diagnéstico, 6
(46%) presentaron exoftalmos. Ningtin paciente present6 of-
talmopatia grave o mixedema.

Valores de hormonas tiroideas al diagnéstico (media + DS):
TSH: 0,01 + 0,03 UI/L (VN: 0,3-4), T4: 20,88 + 3,67 mcg/dl (5-
12), T4L: 5,53 + 2,15 ng/dl (0,69-1,55). T3: 4,91 + 1,78 pg/ml
(0,6-2,1). T3/T4: 23,05 = 6,56 ng/mcg.

Once pacientes (84,6%) tuvieron valores de anticuerpos anti-
TSHR positivos (127,89 UI/L + 249 DS). Los 2 pacientes con
anticuerpos anti-TSHR negativos fueron incluidos en base a
la presencia de hipertiroidismo que requiri6 tratamiento du-
rante mds de un afo.

Todos recibieron tratamiento inicial con antitiroideos duran-
te 2,18 = 0,9 anos. La dosis inicial recibida fue de 0,55 = 0,15
mg/kd/dfa de metimazol o carbimazol. 3 pacientes recibieron
PTU (1 por gestacién y 2 por efectos adversos). Un paciente
recibi6 dosis mds altas de antitiroideos asociados a L-Tiroxi-
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na. En tres pacientes se evidenciaron efectos adversos leves
secundarios al tratamiento(prurito y exantema).

El tiempo necesario para alcanzar el estado eutiroideo tras
iniciar el tratamiento fue de 4 + 4 meses. 5 (38,5%) pacientes
alcanzaron la remisién tras 3,6 + 3,88 afios de suspender el
tratamiento antitiroideo. Cuatro (30,8%) recibieron radioyodo
a una edad de 15 + 2,65 afos. Ningtn paciente fue someti-
do a tratamiento quirtrgico.

Conclusiones. La enfermedad de Graves requiere un trata-
miento médico prolongado. A pesar del tratamiento médico
la mayorfa de pacientes precisan posteriormente tratamiento
definitivo con radioyodo, con el consiguiente riesgo de hi-
potiroidismo permanente.

P-35

RELACION ENTRE TALLA, TALLA SENTADA'Y
LONGITUD DE PIERNA EN NINOS DE BILBAO:
PRESENTACION DE VALORES NORMALES

C. Fernandez, A. Zabala, B. Sobradillo, A. Aguirre y H. Lorenzo
Hospital Basurto. Bilbao.

Introducciéon. El método para evaluar las proporciones cor-
porales es considerar la talla sentada con respecto a la talla
o a la longitud de pierna. El objetivo de este trabajo es co-
municar las medidas de talla sentada, longitud de pierna y la
relacién entre ambas en poblacién sana para disponer de da-
tos de referencia para su uso en la préctica clinica.
Metodologia. Estudio transversal realizado entre octubre
1999 y noviembre 2000 por el Instituto de Investigaciéon so-
bre Crecimiento y Desarrollo de la Fundacién Faustino Or-
begozo Eizaguirre. El ntimero total de sujetos medidos fue de
6.347 de 0 a 18 anos, procedentes de Maternidad del Hospi-
tal Basurto, Centros de Salud y centros escolares publicos,
privados y concertados de Bilbao. Todos fueron medidos por
personal entrenado con controles periédicos del error intra e
interobservador. La longitud de pierna se obtiene de restar la
talla sentada a la talla. Comparacion mediante t de student
con otros grandes estudios europeos como el de Tanner et
al. y Prader et al.

Resultados. En la tabla 1 reflejamos la media para la talla
sentada, longitud de pierna, relacion talla sentada frente talla
y talla sentada frente longitud de pierna para ninas (M) y ni-
fios(H) de 3 a 18 afios.

Encontramos diferencias estadisticamente significativas en la
relacién talla sentada/talla con la poblacién del estudio de
Tanner en ambos sexos y la de Prader en nifias.
Conclusiones. La relacion entre segmentos corporales (talla

sentada y longitud de pierna) no difiere significativamente
entre los nifios y nifas de nuestra poblacién.

Las nifias tienen una mayor talla sentada con respecto a la ta-
lla total y a la longitud de pierna en la época puberal con res-
pecto a los nifios, si bien en ambos, como es conocido, la re-
lacién va disminuyendo con la edad.

P-36 )

DEFICIT HORMONAL HIPOFISARIO MULTIPLE
CONGENITO. REVISION DE 7 CASOS

G.N. Lopez, S. Garcimartin, J. Fernandez, M. Martinez,

M.A. Molina, I. Gonzélez Casado, P. Jara y R. Gracia

Hospital Infantil La Paz. Endocrinologia Pedidtrica. Madrid.

Introduccion. El déficit hormonal hipofisario mdltiple con-
génito es una patologia grave, que requiere un diagnodstico y
un tratamiento precoz. En muchas ocasione la clinica es muy
larvada, lo que dificulta el diagnéstico.

Material y métodos: Presentamos 7 casos (2 varones, 5 ni-
nas) diagnosticados en nuestro servicio desde 1980 a Enero
de 2002. Se han excluido los déficits hormonales secundarios
a otras patologias y los de aparicién tardia.

Resultados: Todos nuestros pacientes nacieron a término,
bien por cesdrea sin sufrimiento 3/7 (42,85%) o por parto va-
ginal normal 4/7 (57,14%); s6lo 1(14%) presenté patologia
durante el embarazo (metrorragia en 3er trimestre por pla-
centa previa). Los pesos y tallas al nacimiento fueron norma-
les en todos. Dos nifios presentaban rasgos dismorficos (Sin-
drome EEC y hipoplasia maxilar y lingual). La clinica se pre-
sentd durante el periodo neonatal en el 71,4% de los casos:
el 42,8% presentaron hipoglucemia, el 60% de los varones
micropene, en 2/7 (28,57%) aparecié hepatomegalia con co-
letasis, pero el 42,85% presentaron aumento de transaminasa
y el 85,7% ictericia. La causa mds frecuente de consulta,
cuando, a pesar de la clinica, no se produjo el diagndstico en
el periodo neonatal, fue la falta de medro. Presentaron hipo-
tiroidismo el 6 de los 7 (85,7%) pacientes, precisando trata-
miento sustitutivo (dosis media de inicio 4,3 mcg/Kg), hipo-
cortisolismo en 5 de 7 (71,4%) con una dosis media de inicio
de Hidroaltesona de 8,85 mg/mz. El tratamiento con GH se
inici6 después del tratamiento con levotiroxina y con gluco-
corticoides en 4 de los nifios, en 2 de ellos se inicié previa-
mente, y en 1 atin no se ha comenzado (nifia de 4 meses con
buena velocidad de crecimiento y buen control glucémico).
La RNM demostr6 silla turca pequena en el 57,14% de los ni-
fos, alteraciones en la neurohipéfisis (ectépica o ausente)en
el 71,42%, ausencia de adenohipéfisis en el 71,4% y tallo in-
terrumpido en el 42,5%.

Tabla 1.
Talla sentada Longitud pierna Talla sentada/Talla Talla sentada/Long. pierna

Edad M H M H M H M H

3 57,59, 58,77 38,32 37,72 0,601 0,609 1,504 1,567
5 62,01 62,88 47,95 48,13 0,563 0,566 1,296 1,309
7 66,97 68,60 5,711 55,35 0,545 0,553 1,204 1,246
9 72,32 72,22 62,38 61,74 0,536 0,539 1,162 1,176
11 77,30 75,85 68,82 68,32 0,529 0,526 1,125 1,112
13 83,40 81,83 73,34 75,32 0,532 0,520 1,139 1,089
15 84,49 87,57 74,50 79,70 0,537 0,518 1,164 1,079
18 87,78 92,36 76,08 83,79 0,535 0,524 1,155 1,104
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Evolucion. Actualmente el 6/7 (85,7%) de los pacientes si-
guen en tratamiento sustitutivo con Levotirosina, el 4/7
(57,14%) con glucocorticoides y el 70% con GH (fue suspen-
dida en 2 de los pacientes al retestarse en la edad adulta). En
los pacientes en edad adulta la talla final se encuentra den-
tro de su talla diana.

El 71,4% de los pacientes han presentado hipogonadismo
precisando, en su momento, inductores de la pubertad.

Un 57,14% (4/7) tienen leve retraso del desarrollo psicomo-
tor con dificultad en la escolarizacién y sélo una ha presen-
tado convulsiones y EEG patolégico, precisando tratamiento
con fenobarbital.

Conclusion. El déficit hormonal hipofisario multiple es una
entidad de clinica larvada que puede confundirse con otras
patologias. Algunas asociaciones como micropene+hipoglu-
cemia o hipoglocemia+colestasis deben recordarse en el mo-
mento del diagndstico.

P-37

DEFICIENCIA DE HORMONA DE CRECIMIENTO:
APORTACION DE LA RESONANCIA MAGNETICA
R. Garcia Sanchez, G. Carlone Martin, J.A. Martin Garcia,

L San Feliciano, A. Remesal Esaclero, E. Alvarez y J. Cedefio

Hospital Clinico Universitario. Departamento de Pediatria.
Unidad Endocrinologia Infantil. Salamanca.

Introduccion. La resonancia magnética (RM) es la técnica de
imagen de eleccion para valorar la indispensable integridad
anatémica del eje hipotdlamo-hipéfisis. Forma parte del proto-
colo de estudio de buen niimero de retrasos del crecimiento.
Objetivos. Sefalar la utilidad que la RM tuvo en nuestro me-
dio. Comentar los defectos estructurales o de sefal observados
en pacientes con deficiencia de GH aislada o combinada. Co-
rrelacionar la imagen obtenida por RM con el cuadro clinico
Material y método. Perfodo de estudio: 1992 a 2001. Pa-
cientes con deficiencia de GH: 45. Edad: todos menores de 14
anos. Sexo: 18 V, 27 M.. Motivo del estudio: talla baja patolo-
gica o pérdida del carril de crecimiento genético sin motivo
aparente. Etiologia: deficiencia adquirida 6 pacientes (tumor,
radioterapia, traumatismo craneal, facomatosis, sarcoidosis);
enfermedad congénita 9 casos (disgenesia hipofisaria, malfor-
macion de SNC, sindromes dismérficos); en otros 30 casos el
déficit era aparentemente idiopdtico. Tipos: generalmente de-
ficiencia aislada de GH, a veces combinada o panhipopituita-
rismo. Se realiz6 el estudio en secuencias T1 y T2, a veces con
Gd-DTPA como contraste paramagnético endovenoso. Se ob-
tuvieron imdgenes en proyecciones sagital y coronal.
Resultados. Silla turca vacia (2): Tenian panhipopituitaris-
mo. Otro paciente con hipopituitarismo completo tenia hi-
pofisis normal y anomalia de Arnold-Chiari. Hipoplasia hipo-
fisaria (2): Deficiencia aislada de GH. Uno de los pacientes
tenia sindrome de Hallerman-Streiff-Frangoise. Hipoplasia hi-
pofisaria y neurohipéfisis ectépica (1): deficiencia aislada de
GH, pero parece que va a hacer deficiencia de TSH. Malfor-
macién de cerebelo, vermix y cuerpo calloso (1): Disfuncion
hipotaldmica que afecta a GH, FSH y LH. Sorprende la falta
de sindrome atdxico teniendo anomalia tipo Dandy-Walker.
Interrupcién traumdtica del tallo hipofisario (1): Deficiencia
aislada de GH. Otro paciente con fractura craneal tuvo defi-
ciencia de GH y transitoria de ADH, pero el tallo era normal.
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Tumores (1): Germinoma pineal, no tuvimos craneofaringio-
mas. Facomatosis (1): Neurofibromatosis de von Reckling-
hausen con mdltiples lesiones de progresién lenta en parén-
quima cerebral. Padecia deficiencia aislada de GH.
Alteraciones sin significacion patolégica (4): Dos calcificacio-
nes de pineal y una silla turca muy grande y balonada; pa-
decfan deficiencia aislada de GH. Una anomalia de Arnold-
Chiari se observé en una paciente con panhipopituitarismo.
Comentarios. Los hallazgos en RM son relativamente fre-
cuentes, pero no siempre existe correlacién entre la impor-
tancia de la anomalia observada y la expresividad clinica:
puede haber panhipopituitarismo con RM normal y gran hi-
poplasia hipofisaria con deficiencia aislada de GH. Es evi-
dente que la GH se ve implicada antes que cualquier otra
hormona hipotaldmica. La RM es mads ttil que la TAC en neu-
roendocrinologfa. En algunas anomalias morfolégicas hipota-
lamo-hipofisarias debe hacerse estudio genético.
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VALORACION DE LA SECRECION ESPONTANEA
NOCTURNA

A. Vela Desojo, I. Rica Etxebarria, G. Grau Bolado,

M.A. Aniel-Quiroga, M. Busturia y P. Martul Tobio
Hospital de Cruces. Dpto. de Pediatria. Vizcaya.

Introduccion. Como sucede con la respuesta de GH a es-
timulos farmacolégicos, la secreciéon espontanea de GH sufre
también una gran variabilidad. Se solapan valores de perso-
nas sanas con insuficientes, siendo controvertida su valora-
cion. Las dificultades de obtener respuesta propias en nifios
normales nos ha obligado a utilizar los resultados de otros
autores con los problemas que ello conlleva.

Objetivo. Valorar la evolucién de los nifios a los que se les
ha realizado una secrecién integrada de GH nocturna y que
no hayan recibido radioterapia craneal ni presenten otra pa-
tologfa asociada.

Material y métodos. Se han estudiado 39 nifios (25 nifios y
14 nifias) con una edad media de 11,4 afios (r:7,5 a 15) en el
momento de la prueba, prepuberales salvo 3 de los nifios. La
talla (sds) media: 2,56 (r: -3,6 a -0,7), la velocidad de creci-
miento (sds) media: -2,4 (r: -4,5 a 1,5) con un retraso en la
edad 6sea de media: 2,2 (r: 0 a 5,3). A todos los pacientes se
les realiz6 previamente un test de secrecion de GH (ng/ml)
tras estimulo (Clonidina y/o Insulina) que resultaron norma-
les para nuestros valores de referencia: media: 13 (1: 7,5 a
21,2). Para valorar la secrecién espontdnea nocturna se ob-
tuvo sangre cada 20 minutos (22:00-08:00) calculando la se-
crecién integrada de todos los valores obtenidos mediante ra-
dioinmunoandlisis con Ac policlonales. No hay tallas finales
por lo que se ha valorado la talla en sds en la tltima consulta
Resultados. La secrecion integrada (SI) de GH ha sido infe-
rior a 3 ng/ml en 17 nifios. Los diagnésticos finales fueron:
disfunciéon neurosecretora (DN) en 7 nifios (18%), talla baja
familiar (TBF) en 12 nifios (31%), retraso de crecimiento y
desarrollo (RCD) en 14 nifos (36%) CIR en dos (5%) y otros
diagnésticos (10%). Todos los nifos diagnosticados de DN te-
nian una SI de GH < 3ng/ml. Diez nifios con SI de GH <
3ng/ml recuperaron espontidneamente la velocidad de creci-
miento con lo que se descart6 el déficit de GH. Mientras que
6 con niveles de GH normal mostraron un escaso ritmo de
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crecimiento. Casi la mitad de los varones (44%) fueron diag-
nosticados de RCD, vs. el 21% de las nifias. Excepto una me-
nor secrecién integrada de GH estadisticamente significativo
(p:0,001) en los nifios con DN, no encontramos diferencias
significativas entre estos nifios y el resto en cuanto a pico de
GH previo tras estimulo farmacolégico, retraso en la edad
6sea, talla o velocidad de crecimiento en el momento de la
prueba. Los nifos diagnosticados y tratados mejoran la talla
a largo plazo (2-3 afos) de forma estadisticamente significa-
tiva (p: 0,046) de -2,8 sds a —1,6; mientras que en la evolu-
ci6én del resto no existen diferencias entre la talla (sds) inicial
y la talla (sds) en la dltima consulta: x: -2,5sds a -2,4sds.
Conclusiones. 1) Los nifios diagnosticados de DN respon-
dieron bien al tratamiento no sélo a corto sino a largo plazo
de GH por lo que se confirma la deficiencia de GH. 2) El se-
guimiento de estos pacientes es fundamental para llegar a un
diagnéstico definitivo. 3) La obtencién de valores medios en
nuestra poblacién normal se hace necesario para una correc-
ta valoracion de los resultados.
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LA ACTIVIDAD FiSICA Y LA INGESTA PREVIA AL
ENSAYO NO AFECTAN A LA REPRODUCIBILIDAD DE
LA SECRECION DE GH INDUCIDA POR GHRH Y
GHRP-6 EN SUJETOS ADULTOS NORMALES

M. Lage'!, V. Vpopovic3, D. Micic?, C. Diéguez? y EF. Casanueva'

SInstitute of Endocrinology, University Clinical Centre, Belgrade Yugoslavia.
Departamento de 2Fisiologia y 'Medicina de la Facultad de Medicina y
Complejo Hospitalario de Santiago. Santiago de Compostela.

Objetivo. La deficiencia de la hormona de crecimiento
(DGH) en adultos se define como un sindrome cuyos efec-
tos adversos en la funcién corporal se controvierten median-
te la terapia con GH. El diagnéstico de la DGH en adultos,
recae en la secrecion de GH o también llamado test de re-
version de GH La administracion de GHRH y GHRP-6 es un
test efectivo para diagnosticar la deficiencia de GH en adul-
tos. En el presente trabajo se presenta la reproducibilidad de
estos tests combinados con respecto a la accién perturbado-
ra de la actividad fisica moderada.

Pacientes. Se analizaron 70 voluntarios sanos de ambos se-
xos, en dos ocasiones separadas con la administracién se-
cuencial de GHRH (90 pg iv) y GHRP-6 (90 pg iv) como bo-
lus. 11 sujetos fueron sometidos por la mafana al primer test
combinado, bajo condiciones basales, y el segundo test fue
probado el mismo dia por la tarde después de una manana
de trabajo habitual y después de la comida. Otro grupo de 6
sujetos fueron sometidos a un doble test similar por la ma-
fana y por la tarde, después de la actividad de la mafana y
después de la comida; sin embargo, ambos tests fueron se-
parados por el periodo de 6 meses.

Métodos. Los niveles de GH fueron analizados por un fluo-
roinmunoensayo, muestreando cada 45 minutos.
Resultados. La reproducibilidad del test de GHRH+GHRP6
en el mismo dia fue alta, siendo la media del pico de GH de
65,4 + 8,0 pg/L en estado basal, y 51,2 + 9,6 ng/L después de
la comida; mientras que el drea bajo la curva (ABC) fue de
2287 + 288 pg/L cada 45 minutos por la mafiana y 1759 + 350
pg/L después de la comida. Después de un periodo de 6 me-
ses, la reproducibilidad del test fue mantenido con una media
del pico de GH de 42,7 + 6,2 pg/L en el estado basal y 34,3

+ 3,6 pg/L en el test después de la comida, con el ABC 1463
+ 209 pg/Ly 1164 + 106 pg/L cada 45 minutos por la mana-
na y después de la comida, respectivamente. La diferencia en-
tre los dos tests no era significatico, con respecto al pico de
GH en los individuos ensayados, tras el andlisis individual, ac-
tividad fisica, comida o tiempo entre los tests.
Conclusiones. El Test de GHRH+GHRP-6 para revertir la de-
ficiencia de GH es altamente reproducible en sujetos adultos,
independiente del tiempo, y ademds no es perturbado por
actividades diarias tal como ejercicio moderado o ingesta.
Considerando que no se requieren las condiciones estrictas
del test y el test puede ser utilizado cada 30 minutos, debe
ser ttil clinicamente para el diagnéstico de la deficiencia de
GH en adultos.

P-40

FEOCROMOCITOMA BILATERAL EN LA ENFERMEDAD
DE VON HIPPEL LINDAU: QIAGNOSTICO,
TRATAMIENTO Y EVOLUCION

A. Mangas, A. Mainou, N. Roig, A. Blanco*, A. Alastrtie®, G. Pintos,
C. Rodrigo y J. Bel

Servicios de Pediatria, Cirugia Pediatrica* y Cirugia General**.
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona. Barcelona.

Objetivo. Describir un caso excepcional de Enfermedad de
Von Hippel Lindau (EVHL) que debut6é precozmente con un
feocromocitoma bilateral y la evolucién del paciente tras el
tratamiento quirtrgico.

La enfermedad de Von Hippel Lindau es una enfermedad de
herencia autosémica dominante (por alteraciéon del gen VHL,
en el brazo corto del cromosoma 3) que se presenta con una
variabilidad fenotipica marcada y que se caracteriza por afec-
tacion multisistémica y por la presencia de multiples neopla-
sias: hemangioblastomas de retina y de SNC, carcinoma renal
de células claras, feocromocitoma y muiltiples quistes. Es una
enfermedad infrecuente (incidencia: 1/36.000-1/45.000 recién
nacidos vivos) y s6lo un 20% de los casos se presentan con
feocromocitoma. Este suele ser bilateral en la mitad de los ca-
s0s y es excepcional que se de en la edad infantil.

Caso clinico. Var6én de 5 afios de edad controlado desde los
4 afos por ser portador de una mutacién de origen paterno
para la EVHL (G114S en el gen VHL). En un control ambula-
torio se detecté hipertension arterial (HTA) grave (150-
160/100-110). El padre habfa presentado a los 16 afios una
HTA grave secundaria a feocromocitoma, requiriendo supra-
rrenalectomia bilateral en dos tiempos por recidiva. Al ingreso
el nido presentaba un buen estado general, sobrepeso (IMC
25,5) e hipersudoracién. Se detecté tumoracion suprarrenal iz-
quierda de unos 3 ¢cm de didmetro por ecografia, TC y gam-
magraffa 2°T (MIBG). Los niveles de noradrenalina y noradre-
nalina en orina estaban elevados (1,187 y 2,263 mcg/24 h, res-
pectivamente). En la RM se apreci6 ademds pequefia
tumoraciéon de 0,8 cm en la suprarrenal derecha. El registro
continuo de tensién arterial mostraba una HTA sin ritmo nic-
tameral. El paciente recibié tratamiento antihipertensivo con
fenoxibenzamina y diltiazem. Se consigui6 la estabilizacién de
su presion arterial y se intervino, realizindose una suprarrena-
lectomia bilateral (total izquierda y parcial derecha). En el mo-
mento actual, a los 7 meses de la intervencion, el paciente re-
cibe tratamiento sustitutivo con hidrocortisona y fludrocortiso-
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na a pesar del tratamiento quirtrgico paliativo.
Comentarios. Destacar la precocidad de aparicion del feo-
cromocitoma asociado a la EVHL, su presentacién en forma
de HTA persistente y paucisintomdtica y la evolucién hacia
una insuficiencia suprarrenal a pesar del tratamiento quirtir-
gico conservador.
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AUSENCIA DE ALTERACIONES EN LOS GENES Prop-1

Y Pit-1 EN PACIENTES CON DEFICIT HORMONAL
HIPOFISARIO MULTIPLE

R Coyal, J.R. Bilbao!, G. Pérez de Nanclares!, A. Velal,

B. Sobradillo?, J. Ferragut®, R. Barrios* y P. Martul!

!Unidad de Investigacién en Endocrinologia y Diabetes.
Hospital de Cruces, 2Hospital de Basurto (Bilbao), *Hospital Son Dureta
(Palma de Mallorca), 4Hospital Ramén y Cajal (Madrid).

El proceso de organogénesis y el desarrollo hipofisario estdn
bajo el control de factores de transcripcién especificos de es-
ta glandula. Dos de ellos, Prop-1 y Pit-1, participan en la di-
ferenciacién y funcién de las células somatotropas, lactotro-
pas, tirotropas y gonadotropas.

Alteraciones en los genes que codifican para estos factores se
han relacionado con el déficit hormonal hipofisario combi-
nado, familiar o esporadico.

Objetivo. El objetivo de este trabajo ha sido analizar los ge-
nes Prop-1 y Pit-1 en un grupo de pacientes diagnosticados
de déficit hormonal hipofisario multiple.

Pacientes y métodos. Se incluyeron en el estudio 8 pacien-
tes que presentaron un déficit hormonal hipofisario mdltiple
esporadico segin se indica en la tabla siguiente:

Paciente Diagnéstico Sexo GH ACTH TSH IH/FSH
1 2 meses M X X X ?
2 14-16 meses A% X ? X X
3 1 mes \Y X X X é
4 - A% X X X
5 15 anos A% X X X X
6 - M X X X X
7 6 anos M X X
8 2 anos M X X

El estudio genético se realiz6 mediante secuenciacién de las
dos hebras de ADN (sense y antisense) con dideoxinucledti-
dos fluorescentes. Se analizaron los 6 exones del gen Pit-1, y
los 3 de Prop-1, asi como las regiones de unién exén-intrén.
Resultados. No se encontraron alteraciones en ninguno de los
exones que constituyen los dos genes sometidos a estudio.
Comentarios. Diversos estudios han demostrado que altera-
ciones en los genes Prop-1 y Pit-1 son causa de un alto nu-
mero de déficits familiares hipofisarios multiples. Sin embar-
go, el porcentaje de casos esporddicos que pueden ser atri-
buidos a este tipo de alteraciones moleculares es inferior. Se
hace necesario buscar nuevos genes candidatos que puedan
estar implicados en esta disfuncién endocrina.

Trabajo financiado por Laboratorios Pharmacia.
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AUSENCIA DE ALTERACIONES EN EL GEN HE;§X1

EN DOS PACIENTES CON DISPLASIA SEPTO-OPTICA
G. Pérez de Nanclares*, ].R. Bilbao*, P. Martul*, M. Zapico**,
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F. Aleixandre** y L. Castafio*

*Unidad de Investigacién en Endocrinologia y Diabetes. Hospital de Cruces,
*Hospital Universitario Alicante. **Hospital General de Elda. Alicante.

La displasia septo-6ptica o sindrome de De Morsier es cau-
sada por una anomalia en el desarrollo de las estructuras del
cerebro medio y cursa con dos de las siguientes alteraciones:
hipoplasia del nervio 6ptico, ausencia del septum pellucidum
y alteraciones en el eje hipotdlamo-hipofisario. La endocri-
nopatia asociada a esta enfermedad varfa desde ausencia ais-
lada de GH hasta panhipopituitarismo, incluyendo disfunciéon
de la hipéfisis posterior.

El gen HESXI esta situado en el brazo corto del cromosoma
3 (38p21) y estd constituido por cuatro exones que codifican
para un factor de transcripcién implicado en la formacién de
la hipéfisis anterior. Algunos autores han encontrado que pa-
cientes con displasia septo-6ptica presentan mutaciones en
homozigosis de este gen.

Objetivo. Analizar el gen HESXI en dos pacientes con dis-
plasia septo-6ptica.

Pacientes y métodos. Se analizaron mediante secuenciacion
de ambas hebras de ADN (sense y antisense) con dideoxinu-
cleotidos fluorescentes los cuatro exones del gen HESX1 asi
como las regiones de unién exon-intron. El andlisis genético
fue realizado en dos pacientes:

Paciente 1: nifia de 6 meses con hipoplasia de nervios 6pti-
cos, hipoplasia de quiasma y cintillas 6pticas. No evidencia
de agenesia o hipoplasia del septum pellucidum. No se evi-
dencia de forma clara el tallo hipofisario. Afectacion de GH.
Paciente 2: nifia de 9 afios con displasia septo-6ptica con dé-
ficit de GH.

Resultados. El andlisis de la secuenciacion de los cuatro
exones del gen HESX1 no mostré ninguna alteraciéon compa-
tible con la clinica.

Comentarios. Existe una cierta heterogeneidad genética en-
tre los casos de displasia septo-Optica. Asi, distintos trabajos
senalan que la presencia de mutaciones en el gen HESXI es
inferior al 10% en pacientes con displasia septo-6ptica. Aun-
que no se ha descrito hasta la fecha ningtin otro gen asocia-
do a esta patologia, es evidente que algtn factor implicado en
la formacion de la hipéfisis y diferenciacién del sistema ner-
vioso central podria verse implicado en la aparicién de dis-
plasia septo-6ptica. En el momento actual es cuestionable la
conveniencia del andlisis genético en este tipo de pacientes.
Trabajo financiado por Laboratorios Pharmacia
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HAPLOINSUFICIENCIA DEL GEN SHOX EN EL
SINDROME DE LERI-WEILL

A. Rodriguez Sanchez, E. Sanz Lopez, M.D. Rodriguez Arnao,
J. Delgado Carrasco®, L. Vazquez Salvi** y F. Marin Diez**

Unidad de Metabolismo y Desarrollo. *Servicio de Radiologia.
Departamento de Pediatria. H.G.U. Gregorio Marafién. Madrid.
**Departamento de Investigacion Médica, Lilly, S.A.

Introduccion. La discondrosteosis de Leri-Weill es una dis-
plasia 6sea caracterizada por talla baja y acortamiento meso-
miélico de los antebrazos, con incurvacién del radio y sub-
luxacién distal del ctbito (deformidad de Madelung). Su he-
rencia es autosémica dominante, con expresion clinica
variable siendo generalmente mds acusada en mujeres. Este
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sindrome se produce por deleciones o mutaciones en el gen
SHOX (Short Stature Homeobox-containing Gene) localizado
en la regién pseudo-autosémica del brazo corto de los cro-
mosomas sexuales. La haploinsuficiencia del gen SHOX no
es exclusiva de la discondrosteosis sino que también puede
aparecer en otras displasias 6seas como en el sindrome de
Langer o en el sindrome de Turner. Presentamos el estudio
realizado a una familia con 3 miembros afectos de S. de Le-
ri-Weill.

Pacientes y métodos. Familia compuesta por: Padre talla
158 c¢m (-2,4DS) y displasia 6sea. Madre talla 162 cm y feno-
tipo normal. Cinco hijos, de los cuales dos con talla baja: ni-
fia de 16 afios, talla 151 cm (-1,4DS), y varén de 10 afios y 4
meses de edad con talla 124 cm(-2,4DS) y acortamiento de
extremidades. Las series 6seas de ambos hermanos presen-
tan hallazgos compatibles con discondrosteosis. Hermanas
de 18 y 12 afios y hermano de 14 afios con tallas en percen-
til 50 y fenotipos normales. Se realiza estudio de genética
molecular en linfocitos de sangre periférica, con técnica FISH
utilizando un c6ésmido para el gen SHOX (34F5) y un plds-
mido para el gen SRY(pHul4) sobre los cromosomas X e Y,
detectdindose en los dos hermanos con displasia haploinsuf-
ciencia del gen SHOX.

Conclusiones. lLas diferentes expresiones fenotipicas del
sindrome de LeriWeill son consecuencia de distintas anoma-
lias estructurales del gen SHOX El estudio del gen SHOX es
importante para completar el diagnéstico de discondrosteo-
sis, especialmente de sus formas incompletas y permite rea-
lizar consejo genético.
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DEFICIENCIA HIPOFISARIA COMBINADA POR
INTERRUPCION DEL TALLO HIPOFISARIO.
TRATAMIENTO HORMONAL SUSTITUTIVO HABITUAL
CON ASOCIACION DE HCG Y HMG DEL PRIMER

AL 6° MES DE VIDA POSNATAL

A. Rodriguez*, M. Ayucar, B. Orive, I. Hualde y S: Urcelay

*Endocrinologia Pediatrica. Servicio de Pediatria. Hospital de Txagorritxu.
Vitoria.

Introduccién. la Interrupcién del Tallo Hipofisario (ITP)
cursa con tallo desaparecido 6 no visualizado, hipéfisis ante-
rior hipoplasica e hip6fisis posterior ausente 6 ectdpica. Pre-
sentan Deficiencias Hipofisarias Multiples (DHM). Su etiopa-
togenia permanece aun sin aclarar; la hipdtesis traumatica y
vascular estd cediendo paso a la hipétesis genética (asocia-
ciéon familiar de casos, predominio en varones) y a la mal-

formativa (12% de malformaciones cerebrales asociadas en
algunas series). Del diagnéstico precoz de esta entidad de-
pende la vida del paciente, comprometida por las hipoglu-
cemias severas que presenta el neonato. El tratamiento susti-
tutivo con hidrocortisona, L-tiroxina y hormona de creci-
miento (GH) estd claramente definido. Sin embargo, la
deficiencia de gonadotropinas (FSH y LH) no es corregida
hasta la etapa puberal, exceptuando el tratamiento del mi-
cropene con Testosterona (T) 6 Gonadotropina Coriénica
Humana (hCG). Las génadas son generalmente consideradas
6rganos quiescentes durante la infancia, pero sabemos que
durante los primeros meses de vida posnatal los niveles de
FSH, LH, T e Inhibina B (INH) estidn elevados, encontrdndo-
se estos dltimos en el rango superior de la normalidad del va-
rén adulto. Los valores de FSH, LH y T disminuyen hasta al-
canzar el rango observado en la nifiez a los 6-9 meses de vi-
da; la INH permanece elevada hasta los 15 meses. Este
aumento mantenido de la INH pudiera indicar que este pe-
riodo es fundamental para la proliferacién y maduracién de
las células de Sertoli. Las INH son péptidos, principalmente
de origen gonadal, marcadores periféricos de la funciéon de
las células de Sertoli, y han sido implicadas en el control de
la espermatogénesis al ejercer un efecto de retroalimentacion
negativo sobre la secrecién de FSH.

Caso clinico. AP: varén RN a término, parto eutdcico. Pn
3740 gr, Tn 52 cm. AF: 3% gestacién, una hermana sana, un
aborto. Motivo de consulta: hipoglucemia severa a las 17 ho-
ras de vida, cursa con hipotonia generalizada, mirada fija, sub-
cianosis, bradicardia e hipotermia. Exploracién inicial: higa-
do de 1,5 cm, testes en escroto de 0,5 ml y micropene de 2,1
cm. Exdmenes Complementarios: Ingreso: glucemia 3 mg/dl,
bilirrubina 15,6 mg/dl. Prueba de Ayuno de 4 horas a los 13
dias de vida: -glucemia 47 mg/dl; -Insulinemia < 5 mcU/ml; -
Cortisol < 0,5 meg/dl; -ACTH 17 pg/ml; -GH 2,9 ng/ml; TG 63
mg/dl; -AGL 0,70 mml/L; -B hidroxibutirato 3,6 mg/dl; -Acido
Lactico 20 mg/dl; -Alanina 147 mcmol/L. Funcién Tiroidea:
13 dias: T4 libre 0,75 ng/dl y TSH 3,76 mcU/ml. 3 meses: T4 li-
bre 1,89 y TSH < 0,02. Prolactina: 111 ng/ml (45 dias de vi-
da); 28,8 ng/ml (9 meses). GH basal: 0,61 ng/ml (glucemia
65), tras insulina pico 0,58 ng/ml (glucemia 12).

RMN cerebral con Gadolinio: neurohipéfisis ectopica, ausen-
cia completa de tallo hipofisario, dudoso resto de hipéfisis an-
terior, probablemente no funcionante. Ecografin Abdominal:
normal (periodo neonatal). Ecografia Testicular: testes en es-
croto de tamafio y caracteristicas ecogréficas normales. Mini-
mo hidrocele derecho. Medidas: TD 17,7 mm y TI 14,8 mm.
Evolucién. A su ingreso precisa administracién de glucosa

Tabla de FSH, LH, T, INH, tratamiento con hCG y Gonadotropina Menopadsica humana (hMQ)

Edad Tto hCG UI (2/sem)  Tto hMG UI (2/sem) FSH UI/L LHUI/L T ng/dl INH-B UI/L Testes ml Pene cm
Imes *no *no <01 <01 0,1 <0,28 0,5 2,1

2 meses 1000 75 5,36 0,25 1 2,9

3 meses 500 50 <01 <011 2,52 1,09 1,5 3,8

4 meses 500 25 1,1 <01 1,63 0,45

5 meses 250 25 1,74 0,86 2 4

6 meses **125 12 <0,1 <0,1 0,03 2 4

12 meses no no <0,1 <0,1 0,01 1,5 4

*inicio tratamiento **Suspension tratamiento.

ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA. VOL. 56, SUPLEMENTO 4, 2002

145



XXIV CONGRESO DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA

endovenosa a 6 mg/k/min durante 6 dias, junto a la lactan-
cia materna. No presenta nuevos episodios de hipoglucemia,
motivo por el que se realiza para su estudio una prueba de
ayuno de 4 horas, en la que objetivamos una deficiencia
combinada de ACTH y GH. No poliuria. A los 14 dias de vi-
da iniciamos tratamiento con L-tiroxina 25 mcg/dia e hidro-
cortisona 10 mg/mz/dia (dos dosis). Al mes de vida comen-
zamos el tratamiento con hCG y hMG a dosis inicialmente al-
tas en un intento de remedar los picos de estas hormonas en
el periodo posnatal, con disminucién progresiva de la dosis
que se suspende al 6° mes de vida. A los 18 meses de edad
se realiza tratamiento sustitutivo con GH a 0,6 U/K/semana.
Evolucién del desarrollo pondoestatural y psicomotor ha si-
do excelente. En la tltima revisién a la edad de 2 anos 7 me-
ses presenta un peso en P50 y una talla en P75 con una edad
6sea (Greulich-Pyle) de 2 afios y 8 meses. Desarrollo genital
con testes de 1,5 ml y pene de 4,5 cm de longitud.

Comentarios. El diagnéstico y tratamiento de la DHM y la
prevencién de hipoglucemias recurrentes ha permitido el de-
sarrollo psicomotor normal del nifio. Hemos realizado un tra-
tamiento sustitutivo de todas las deficiencias hormonales in-
cluyendo el déficit de gonadotropinas que parecen jugar un
papel importante en esta primera etapa de la vida posnatal.
La evolucion del micropene ha sido excelente. La evaluacion
de este tratamiento sobre la proliferaciéon y maduracién de
las células de Sertoli y la subsiguiente mejorfa en la esper-
matogénesis deberd posponerse a la etapa puberal.

P-45

TRATAMIENTO CON HGh EN PACIENTES CON
SINDROME DE PRADER WILLI

AL Gomez-Gila*, C]J. del Valle Nufiez* y A. Ulied Armifiana**
*HH.UU. Virgen del Rocio, Sevilla. **Departamento Médico Pharmacia.

Objetivo. Valorar la eficacia de la terapia con HGh a corto
plazo en pacientes afeactos de SPW.

Pacientes y métodos. Se estudian 5 sujetos (1 nifio y 4 ni-
fas), con una edad media al inicio del tratamiento de 5,78 +
3,24 afios. Todos tenian deleccién o disomia uniparental de la
region q11-q13 del cromosoma 15. Tres (1 nifio y 2 nifias) re-
cibieron tratamiento con Genotonorm® (1 mg/m?/dfa) duran-
te 12 meses y los dos restantes no lo recibieron, permane-
ciendo bajo control, en estas condiciones, durante 6 meses.
Se evalta la evolucién experimentada por la talla y la velo-

cidad de crecimiento (V de C) expresadas en SDS, asi como
por la composicién corporal valorada mediante impedancio-
metria bioeléctrica (IB).

Resultados. En la tabla 1 se muestran las modificaciones que
experimentan las variables estudiadas en los pacientes trata-
dos con HGh y en la tabla 2 se observa la evolucién de las
mismas variables en los nifos no tratados.

Conclusiones. 1) Los resultados muestran que los pacientes
con sindrome de Prader Willi sometidos a tratamiento con
HGh mejoran de manera evidente la talla y la velocidad de
tratamiento a los 6 y 12 meses de estar recibiendo la medi-
cacién, mientras que los que no reciben HGh ven empeora-
dos estos pardmetros durante el tiempo que estuvieron bajo
control. 2) La IB pone de manifiesto el incremento del agua
corporal total y de la masa magra, asi como la disminucion
de la masa grasa en los sujetos que recibieron tratamiento
con HGh, en contraposicién a los que no se trataron con di-
cha hormona.

P-46

SINDROME DE CARENCIA AFECTIVA Y RETRASO
DE CRECIMIENTO DE CAUSA NO ORGANICA:
RELACIONES DE INTERES

J.M. Ferndndez, A. Mufioz, A. Molina, E. Narbona, C. Ruiz
y G. Galdé

Departamento de Pediatria. Hospital Universitario. Granada.

Justificacion y objetivos. Durante los tdltimos afios nuestro
grupo viene dedicandose de una forma preferente a los tras-
tornos secundarios a la deprivacion afectiva que presentan
determinados nifios con serios problemas familiares. En el
presente trabajo pretendemos estudiar la posible relacién
existente entre la depravacién afectiva como un trastorno pri-
mitivamente psicolégico y el retraso de crecimiento de origen
psicosocial una situacion clinica con importantes repercusio-
nes organicas.

Material y métodos. Fueron seleccionados 72 nifios con
edades comprendidas entre 4-11 afios. Los cuales se agrupa-
ron en los siguientes grupos de estudio:

a) Grupo control (GC), formado por 36 nifios, normales, con
edades y sexos similares a los del grupo problema.

b) Grupo problema, forma por otros 36 nifios, 25 de los cua-
les estaban recluidos en una institucién de acogida por gra-
ves conflictos familiares y que podian tipificarse como afec-
tos de un sindrome de carencia afectiva (Grupo SCA), mien-

Tabla 1. Pacientes tratados con HGh

Talla SDS V de C SDS Resistencia (Ohmios) Agua corporal total (Litros) Masa magra (Kg) Masa grasa (Kg)
B -0,78 + 0,68 -1,46 £ 0,48 904 + 114 9,3+3.2 12.0 + 3,6 14,6 £ 55
6 m -0,40 = 0,56 2,01 + 3,68 764 + 58 12,3 +4,0 16,0 + 5,6 12,6-4,0
12 m -0,15 + 0,56 3,40 + 2,36 689 + 74 156 +5,1 20,3 £ 6,6 10,0 +4,3

Tabla 2. Pacientes no tratados con HGh

Talla SDS V de C SDS Resistencia (Ohmios) Agua corporal total (Litros) Masa magra (Kg) Masa grasa (Kg)
B 0,40 +2,14 1,80 + 0,18 626 + 116 10,0 + 1,4 12.0 + 1,41 13,5 +49
6 m 0,17 £ 1,68 -1,17 £ 2,36 852 + 38 8,0 £0,0 10,0 - 0,0 19,0 =42
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tras que al resto (11 nifios) presentaban signos objetivos de
padecer un retraso de crecimiento de causa no orgédnica
(Grupo RCNO).

A todos ellos se les determinaron las tasas de ACTN, Heta-
endorfinas, Serotonina y Melatonina, mediante técnicas de
RIA. En el andlisis estadistico de los datos se emple6 el ana-
lisis de la varianza de una via (ANOVA).

Resultados.
Grupo Grupo Grupo
control SCA RCNO P
ACTH 35,14 + 4,2 28,24 + 5,67 27,36 + 5,03 < 0,001
3 Endor 34,24 + 4,8 32,60 +5,97 28,14 +4,81* <0,01
5HT 229 + 56,54 124,6 +19,3 74,76 +18,3* <0,01
Melatonina 33,19 + 5,6 26,24 +2,85 24,04 + 4,200 <0,01

Conclusion. Atendiendo a la experiencia de nuestro grupo
en esta enfermedad y los resultados expuestos, creemos que
entre ambas situaciones existe una clara relacién, de tal ma-
nera que ante la existencia de una deprivacién afectiva per-
manente se va a producir un sindrome inicialmente psicol6-
gico, de tal manera que si éste perdura en el tiempo puede
dar lugar a un RCNO.

P-47

SINDROME DE RUSSELL-SILVER. ASOCIACION
CON RESISTENCIA A HORMONA DE CRECIMIENTO
G. Carlone Martin, R. Garcia Sanchez, A.B. Remesal Escalero,
P. Ferndndez Pastor, L. San Feliciano, J.A. Martin Garcia,

E. Alvarez Aparicio, ]. Cedefio Montafio y J. Prieto Veiga

Hospital Clinico Universitario. Unidad de Endocrinologia Infantil.
Salamanca.

Introduccion. El sindrome de Russell-Silver (SRS) es un
enanismo dismérfico de comienzo antenatal muy bien ca-
racterizado. La herencia es AR (17q25), pero hay raros ca-
sos AD o ligados al X con disomia uniparental materna del
cromosoma 7. Se han descrito casos en los que existia défi-
cit de GH.

Caso clinico. Varén de 13,12 afios remitido por talla neta-
mente baja.

Antecedentes: Padres jovenes, sanos, no consanguineos (?),
que miden 162 y 161 cm. Gestacién de 39 semanas que ter-
mina en cesdrea por sufrimiento fetal agudo y CIR. Peso:
1.530 gr, talla: 40 cm, PC: 32,5 cm. Aspecto dismérfico: des-
proporcioén craneo-facial, hipoplasia mandibular, fontanelas
amplias, suturas dehiscentes, sindactilia en manos y pies, ge-
nitales ambiguos (escroto hendido, hipospadias peneano, ec-
topia testicular). Cariotipo: 46 XY. Se descarté HSC virilizan-
te. Crecimiento postnatal retardado que se aleja de P3. Asin-
tomatico.

Exploracién actual: Psiquismo normal, poco comunicativo.
Peso: 20.200 gr, (< P3), talla: 125,7 cm (-4,17 DS), velocidad
de crecimiento: 2,7 cm/ano. Estadio P3-G2 de Tanner. Escro-
to poco desarrollado, testes 5 ml, hipospadias corregido (4
tiempos). Cara pequefia y triangular con disminucion del fil-
tro. Hipoplasia del 5° dedo de manos y pies, plastia de sin-
dactilias.

Estudio complementario: Hemograma, bioquimica conven-

cional y osmolaridad plasmética y urinaria normales. Anti-
cuerpos antigliadina antiendomisio, antirreticulina y anti-
transglutaminasa tisular negativos. Son normales T3 (1,6
nmol/l), T4 (108 nmol/l), T3L (2,2 pg/ml), TAL (1 ng/ml),
TSH (2,33 ulU/ml), ACTH (35 pg/ml), prolactina (274
ulU/ml), cortisol (483 ng/ml), y leptina (2,6 ng/ml). FSH (5
mlU/ml), LH (2,40 mIU/ml) y testosterona total (1,40 ng/ml)
y libre (2,60 pg/ml) normales para el estadio puberal. 17-OH
progesterona (0,8 ng/ml) y DHEA-S (180 ug/dl) basales tam-
bién normales. IGF-I: 303,9 ng/ml; IGF-BP3: 2,8 ug/ml. Se-
crecion espontdnea de GH elevada y sostenida (basal 33
ng/ml, integrada 14,76 ng/ml). Test de estimulo de GH (in-
sulina y clonidina) normales: picos de 17,2 y 20,2 ng/ml res-
pectivamente. Test de IGF-I con GH exdégena: GH basal in-
ferior a 0,5 ng/ml, IGF-I: 604 ng/ml, IGF-BP3: 3,2 ug/ml. Os-
teocalcina elevada (42 ng/ml); PTHi, FAO y deoxipiridinolina
normales. Maduracién 6sea (GP): 12 afios y 2 meses. Rx ma-
nos y pies: marcada hipoplasia de segunda falange del quin-
to dedo.

Impresion diagnostica. Sindrome de Russell-Silver. Resis-
tencia a la GH.

Comentarios. El fenotipo es mas compatible con el SRS
que con el de Aarskog u Opitz-Smith, con los que com-
parte algunos rasgos. Llama la atencion la importante dis-
plasia selectiva de la segunda falange del quinto dedo. Se
han descrito casos de SRS con déficit de GH, pero no he-
mos encontrado referencias a un patréon secretor que su-
giera insensibilidad o resistencia a dicha hormona. Los va-
lores de IGF-I e IGF-BP3 no son compatibles con inactivi-
dad biolégica de la GH endégena. Si pudiera existir cierto
grado de resistencia a nivel del receptor de GH o después
de él. Estd en curso el estudio genético: GH1, rGH, rIGF-I,
SHOX.

Conclusién provisional. El caso estd abierto en espera de
estos resultados para decidir si podria ser efectivo el trata-
miento con dosis altas de GH.

P-48

MACROPROLACTINOMAS. EFICACIA Y SEGURIDAD
A LARGO PLAZO DE LA CABERGOGLINA

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

Endocrinologia y Laboratorio RIA.

Objetivo. Estudio retrospectivo sobre el uso de la Cabergo-
lina (C.B.G) en pacientes con Macroprolactinomas, y su efi-
cacia en cuanto a la reduccion del tamafia tumoral, descenso
y normalizacién de los niveles de Prolactina (P.R.L), y la to-
lerancia a largo plazo.

Pacientes. Presentamos 2 pacientes:

PRL Tiempo Dosis maxima
Edad p retrat. seguimiento CBG
18 afios mujer 374 (ng/ml) 2 afios 2 mgr/semana
16 afios varén  14.000 (ng/ml) 1 afo 2 mgr/semana

Resultados. Sin necesidad de cirugia transesfenoidal y utili-
zando como la opcién la CABERGOLINA se logra la norma-
lizacién de los niveles de PRL en ambos pacientes, con re-
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duccién del volumen tumoral en més del 80% con controles
de resonancia cerebral a los 3, 6, 12 y 24 meses.
Conclusiones. 1) La Cabergolina es efectiva y bien tolera-
da a largo plazo en el tratamiento de los macroprolactino-
mas a una dosis médxima de 2 mgr/semana. 2) Debe de ser
considerada la 1* opcién en el tratamiento de los Prolacti-
nomas.

P-49 ,

PREVALENCIA DEL DEFICIT DE VITAMINA D EN
GESTANTES SUBSAHARIANAS EN CATALUNA.
NECESIDAD DE SUPLEMENTACION

FJ. Herrero Espinet*, A. Roca Comas*, A. Ballester Martinez*,

A. Carrascosa Lezcano*, N. Potau Vilalta** y S. Gutiérrez Jaime***

Hospitales comarcales de La Selva, Blanes*, Alt Maresme, Calella**,
Hospital Matearno Infantil Vall d’Hebron, Barcelona, CAP*** La Pau,
Barcelona.

Introduccion. El fenémeno de la inmigracién ha comporta-
do cambios en la prevalencia de ciertas patologfas. El raqui-
tismo infantil es una de ellas. La fuente fundamental de VD
es la sintesis cutdnea, la via oral es complementaria. La hi-
perpigmentacion cutdnea relativa dificulta la sintesis adecua-
da de VD durante amplios periodos del afio.

Objetivos. Evaluar el estatus de reserva de VD durante la
gestacion en mujeres inmigrantes subsaharianas de nuestro
entorno y el de sus hijos recién nacidos determinando los va-
lores de 250HVD. Correlacionar los valores maternos con los
del neonato y detectar los recién nacidos de riesgo. Compa-
rar los resultados con los de la poblacién de raza blanca. Dar
recomendaciones a la embarazada sobre exposicién solar, in-
gesta de VD y necesidad o no de suplementacién con VD.
Hipotesis de estudio. Las mujeres inmigrantes subsaharia-
nas de nuestro entorno tienen, debido a la hiperpigmenta-
cién cutdnea relativa y sus hébitos sociales, una elevada pro-
babilidad de padecer déficit de VD. Los recién nacidos hijos
de estas madres presentan alteraciones en el metabolismo
fosfocalcico y mayor incidencia de bajo peso al nacer. El es-
tatus de reservas de VD es mds bajo que en la poblaciéon de
raza blanca y, por tanto, las necesidades de suplementacion
son mayores.

Material y métodos. Estudio transversal de prevalencia. Lu-
gar de estudio: 2 comarcas costeras de Catalufia (latitud
40°N). Incluye 35 embarazadas de raza negra escogidas al
azar (y sus hijos recién nacidos). Desde mayo de 1998 a abril
de 2001. Analisis de Ca, P, F. Alcalinas, PTH, 250HVD, 1-25
(OH)2VD en sangre materna en tercer trimestre y sangre de
cordén al nacimiento. Valoracién por la historia clinica de la
presencia de enfermedades previas y la toma de suplemen-
tos farmacolégicos recibidos. No se interviene sobre las re-
comendaciones dadas habitualmente a la embarazada. Se
comparan los resultados con los de un estudio simultdneo en
245 pacientes de raza blanca y sus hijos recién nacidos.
Criterios de inclusiéon. Mujeres inmigrantes subsaharianas
que siguen sus controles gestacionales en uno de nuestros 2
hospitales comarcales. Raza negra.

Criterios de exclusion. Mujeres que padezcan enfermeda-
des crénicas o que reciban firmacos que puedan alterar las
reservas de la VD.

Conclusiones. Un porcentaje muy alto de las mujeres de ra-
za negra estudiadas (77,14%) presentan déficit moderado o
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importante de VD. Estos resultados superan ampliamente los
obtenidos en raza blanca (29,83%) ya de por si elevados. La
probabilidad de presentar déficit es mayor a lo largo del 2°
trimestre del afo (100%, 35/35 en rango de déficit). Este pa-
tron es del todo superponible al de la raza blanca aunque en
porcentajes aun mayores que en ésta (45,45% en rango de
déficit). Los mejores resultados en cuanto a reservas de VD
se obtienen en 3° trimestre del afio y atn asi, en éste en-
contramos un 44,44% de déficit. En vista de los resultados an-
teriores creemos indicado suplementar con vitamina D oral a
todas las gestantes de raza negra de nuestro entorno en cual-
quier época del afio.

P-50

COMPOSICION CORPORAL E INDICES DE
ADIPOSIDAD CENTRAL EN NINAS NO OBESAS CON
HISTORIA DE PUBARQUIA PRECOZ:’RELACION CON
LOS NIVELES DE INSULINA'Y ANDROGENOS DESDE EL
PERIODO PREPUBERAL HASTA LA ADOLESCENCIA

M.V. Marcos, L Ibafiez, A Ferrer, C. Sanchez y F. Rodriguez Hierro
Hospital de Terrassa, Hospital Sant Joan de Deu. Barcelona.

La pubarquia precoz (PP) en la nifia se asocia a hiperinsuli-
nismo y dislipemia de inicio prepuberal, y a hiperandroge-
nismo ovarico y disfuncién ovulatoria en la adolescencia, es-
pecialmente si existen antecedentes de un peso bajo al na-
cer. Se desconoce si las nifias con PP tienen un patrén de
distribucién de la masa grasa corporal distinto al de las nifas
normales, y si esta distribucién presenta una correlacién con
el grado de hiperinsulinismo e hiperandrogenismo que pre-
sentan estas pacientes.

Hemos estudiado la composicién corporal mediante absor-
ciometrfa radiol6gica de doble energia (DEXA) en 67 nifias
con PP (edad: 6,0-18,0 afios) y en 65 controles de edad, es-
tadio puberal, e IMC similar, incluyendo la medicién de la
masa grasa corporal total, grasa abdominal, grasa truncal, y
masa magra (en Kg y %).

En pacientes y controles se recogieron el peso al nacer y la
edad gestacional y se midi6 la circumferencia de cintura, de
cadera, y la relacién cintura/cadera, asi como las cifras basa-
les de glucosa, insulina, perfil lipidico, testosterona, y sex
hormone-binding globulin (SHBG). En las nifias con PP se
realiz6 ademds un test de tolerancia oral a la glucosa estan-
dar (TTOG).

Las nifias con PP, comparadas con las nifias control, presen-
taron valores superiores de masa grasa corporal total, una
mayor circunferencia de cintura (diferencias, promedio + ES:
3,3 +0,7Kg, p=0,001, y43 + 0,8 cm, p < 0,0005, respec-
tivamente), y un mayor porcentaje de grasa abdominal y
truncal (diferencias, 5,7 + 0,7% y 5,9 + 1,0%, respectivamen-
te; p < 0,0005). En PP y en controles, las proporciones de
masa grasa abdominal y truncal (indices de adiposidad cen-
tral), se relacionaron positivamente con las cifras de insulina
basales, el indice de andrégenos libre, y las concentraciones
séricas de lipidos, e inversamente con el peso al nacer. En
las nifias con PP, los indices de adiposidad central se corre-
lacionaron positivamente con la respuesta de la insulina al
TTOG (insulina a los 30 min vs % grasa truncal: r = 0,46, p
< 0,0005).

Conclusiéon. Las nifas con PP presentan un aumento de la
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masa grasa corporal total y de los indices de adiposidad cen-
tral, atin en ausencia de obesidad; los indices de adiposidad
central se correlacionan con el grado de hiperinsulinismo e
hiperandrogenismo.

Queda por determinar si el tratamiento combinado con sen-
sibilizantes de la insulina y antiandrégenos es capaz de mo-
dificar la distribucién y proporcién de grasa corporal en es-
tas pacientes.

P-51

EFECTO DE LA INGESTA NEONATAL SOBRE LA
EXPRESION DE NEUROPEPTIDOS HIPOTALAMICOS
REGULADORES DE LA INGESTA

M. Lopez, L. Casas, D. Otero, L. Seoane, S. Tovar, M. Garcia,

S. Fernandez, C. Diéguez y R. Senaris

Departamento de Fisiologfa, Facultad de Medicina, U.S.C.

Los trastornos alimentarios, en humanos y roedores, durante
la etapa neonatal pueden provocar alteraciones en la masa
corporal del animal adulto. El objetivo de este trabajo ha sido
estudiar las alteraciones periféricas (niveles plasmaticos de
glucosa y leptina) y centrales (expresion de neuropéptidos hi-
potaldmicos reguladores de la ingesta: AgRP, NPY, MCH y pre-
pro-OX) en dos modelos de nutricién neonatal, uno de ellos
de sobrealimentacion y otro de déficit alimentario.

La induccién de estos dos modelos se consiguié modifican-
do el tamafio de las camadas. En las primeras 48 horas de vi-
da, las crias de varias madres de ratas Sprague-Dawley eran
mezcladas al azar en tres grupos: 1) camadas pequenas (4-5
crias, sobrealimentacion neonatal), 2) camadas normales (12
crias, tasa de ingesta neonatal normal) y 3) camadas grandes
(20-24 crias, infraalimentacion neonatal). La masa y la longi-
tud de los animales se monitoriz6 durante el tiempo de du-
raciéon del experimento (2 meses), la ingesta se midi6 en la
etapa adulta (dfa 29 a dia 59). La determinacién de la gluce-
mia se llevé a cabo mediante un método colorimétrico, los
niveles de leptina se midieron mediante radioinmunoensayo
y la expresion de AgRP, NPY, MCH y prepro-OX en el hipo-
tdlamo se midi6 mediante hibridacion in situ utilizando oli-
gonucleétidos complementarios antisentido.

Los resultados obtenidos muestran que el modelo de sobre-
alimentacion neonatal mostraba caracteristicas tipicas de la
obesidad: aumento de la masa corporal, mayor masa corpo-
ral relativa, hiperfagia e hiperleptinemia. Sin embargo, en es-
te modelo no se detectaron cambios en el contenido de mR-
NA de ninguno de los neuropéptidos orexigénicos estudia-
dos. En el modelo de déficit alimentario existia una
disminucién de la masa corporal, y de la masa corporal rela-
tiva, y aunque no se detectaron cambios en los niveles de
leptina, habfa un gran incremento en los niveles de AgRP y
NPY en el ndcleo arcuato del hipotdlamo. La expresion de
MCH y de prepro-OX en el hipotdlamo lateral no mostraba
diferencias con respecto al grupo control

Estos resultados ponen de manifiesto que el establecimiento
de los sistemas de regulacién de la ingesta ocurre en la eta-
pa neonatal y estd influenciado por la tasa de alimento con-
sumida en dicha etapa.

P-52
VALORACION DEL SUENO Y DETERMINACIONES

HORMONALES EN LAS DISTINTAS FASES DEL MISMO,
EN NINOS CON OBESIDAD

A. Oliver*, L. Espinoza*, E. Izal***, C. Tembury*, F. Rubio*,

R. Lama**, I. Gonzalez*, M.A. Molina y R. Gracia*

Servicio de Endocrinologia®, Nutricién **y Neurologia funcional***.
Hospital La Paz. Madrid.

Introduccién. La Obesidad infantil (Ol)estd aumentando
progresivamente en todo el mundo. En el dltimo Congreso
de la S. Espafiola sobre Obesidad (SEEDO), el 12,3% de los
nifios espafioles presentan un sobrepeso. Una de las altera-
ciones que se asocian con la obesidad, es la Apnea (17%), y
Parasomnias (50%), con cansancio y somnolencia diurna,
que condiciona trastornos en su escolarizacion.

Desde el punto de vista hormonal, es muy significativo una
produccion reducida de GH por la hipersecreciéon de soma-
tostatina, y un hiperinsulinismo reactivo con un aumento de
la beta-endorfinas, relacionado con el aumento de grasa cor-
poral.

Material y métodos. Se estudian 14 casos de (OI) con una
edad media de 7,8 anos. Su media de IMC fue de 26, el I. de
Waterloo medio de 157% y el Z score medio e IMC de + 5,6.
Se realiz6 un grupo control(C) en 11 nifios con edad media
de 8,9 a.. En cada paciente, de ambos grupos, se realiz6 un
estudio polisomnogréfico de suefio nocturno con un tiempo
de registro medio de 7,5 horas, valorando la arquitectura del
suefio, eficacia un tiempo de registro medio de 7,5 horas, va-
lorando la arquitectura del suefo, eficacia y posibles altera-
ciones intrinsecas (ronquidos, apneas, parasomnias, etc.). Se
realizaron 18 determinaciones de GH, y en 5 fases del suefio
correspondientes a FASE II, FASE III-IV y REM del primer ci-
clo y FASE I y REM del 2° y 3° ciclo, se analizaron las beta-
endorfinas, somatostatina y cortisol. Se efectué un test de hi-
poglucemia insulinica (HI), determinando somatostatina, be-
ta-endorfina (BE) y GH, asi como una sobrecarga oral de
glucosa (SOG) con determinacién de insulina Todos estos es-
tudios se compararon entre ambos grupos.

Objetivos. Valorar si en la Obesidad Infantil, se constatan las
alteraciones del suefio, las fases y la arquitectura del mismo.
Desde el punto de vista hormonal, determinar el porcentaje
de hiperinsulinismo e intolerancia a H. de C., la respuesta de
la GH a la (HI), y las posibles alteraciones hormonales en las
diferentes fases del suefo.

Resultados. EL SUENO presentd todas las fases del suefio y
su arquitectura estuvo fraccionada, tanto en el grupo control
como en el grupo de obesos. La eficacia del suefio (ES) en
los obesos fue de un 87% (6,5 horas) y en el control la (ES)
de 77% (5,8 h). 12 casos de los 14 de los obesos tuvieron PA-
RASOMNIAS (85%) y en el control en 4 de los 11 casos
(36,3%). APNEA DEL SUENO se produjo en 2 casos del gru-
po de obesos, con mds de 30 apneas/noche y en ningtn ca-
so en el grupo control. La (SOG) mostré un hiperinsulinismo
en 10 de los 14 casos del grupo de obesos (71%), con un in-
dice medio de Insulina /glucosa de 0,9; y en 2 casos una in-
tolerancia a H. de C. (14%). La prueba de (HI) dio un valor
medio de GH en (O) de 2,19 ng/ml (DS 2,07), y (C) de 8,78
(DS = 4,58) Las (BE) y somatostatina comparadas en (OI)
y(C) no significativas.

Conclusiones. 1) La Obesidad Infantil, presenta una arqui-
tectura del suefio fraccionada, posiblemente por las distintas
pruebas realizadas, pero contiene todas las fases del suefo.
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2) la Eficacia del suefio es aceptable con una media de 6,5
horas. 3) La (OI) presenta PARASOMNIAS en un porcentaje
muy significativo (85%). 4) En un 14% en el grupo de obe-
sos se present6 sindrome del Apnea del suefio (SAS). 5) La
(OI) presenta hiperinsulinismo en un 71% e intolerancia a H.
de C. en un 14%. 6) Los estudios hormonales en las diferen-
tes fases del suefio comparadas con los controles no fueron
significativas, asi como los estudios basales hormonales.
P-53 ,

LA INHIBICION DE LA SECRECION DE HORMONA

DE CRECIMIENTO PRESENTE EN OBESIDAD NO ESTA
MEDIADA PARO LOS ALTOS NIVELES DE LEPTINA.
ESTUDIO EN PACIENTES CON DEFICIENCIA

DE LEPTINA

FEF. Casanueva*, M. Ozata** y C. Diéguez***

*Seccién de endocrinologia, Complejo Hospitalario Universitario

de Santiago. Departamento de Medicina. Universidad de Santiago

de Compostela. *Departamento de Fisiologia, Universidad de Santiago
de Compostela. **Department of Endocrinology, Gulhanae School

of Medicine, Etlik-Ankara, Turkey.

La liberacion de la hormona de crecimiento esta regulada por
una compleja interaccién entre hormonas hipotalamicas y
periféricas. Superpuesta en esta regulacién; las sefiales peri-
féricas de metabolitos naturales y de productos metabdlicos
operan sobre esta regulacién para conectar la secrecion de
GH con la homeostasis metabdlica y energética de cada in-
dividuo. Por ejemplo la composicion corporal determina el
patrén de la secrecion de GH, la cual estd aumentado en es-
tados de malnutricién y aparece inhibida en la obesidad. En
relacion con este tdltimo punto no existe informacién alguna
de por que la secrecién de GH estd inhibida o bloqueada en
estados de exceso de obesidad

La obesidad esta relacionada con altos niveles de leptina en
plasma, y se ha estudiado como la leptina participa en la re-
gulacién de la secrecion de GH a nivel de hipotdlamo e hi-
pofisis.

Sin embargo, se ha postulado que la acciéon inhibitoria de la
obesidad sobre la descarga de GH podria estar mediada por
el exceso de los niveles de leptina. Unicamente en situacio-
nes excepcionales de casos de obesidad mérbida los niveles
de leptina no eran paralelos con la obesidad debido a la exis-
tencia de una deficiencia de leptina causada por una muta-
cién puntual en el gen de la leptina. Para profundizar en las
causas por las cuales la GH se encuentra bloqueada en la
obesidad , en el presente trabajo fueron estudiados pacientes
con ambas mutaciones en el gen de la leptina homozigotos
y heterozigotos, parejas de controles para ambos sexos y el
indice de masa corporal (IMC).

Los estudios fueron realizados en tres paciente homozigotos
y cinco pacientes heterozigotos que presentaban mutaciones
para el gen de la leptina, y trece sujetos control. En todos
los sujetos fue estudiada la estimulacion de los niveles ba-
sales de leptina y los valores de GH, tras la administracion
de GHRH y GHRP-6 combinados. Para analizar el efecto de
la obesidad y los niveles de leptina, se designaron 5 grupos
todos ellos emparejados por el sexo y por obesidad. Los da-
tos obtenidos expresados como numero de sujetos (n), ni-
veles de leptina(I) en pg/Ly el BMI fueron los siguientes: a)
En los sujetos no obesos (n =5, BMI =22,1 +09,1=5 =
0,9). b) pacientes homozigotos (n =3, BMI =54,4 + 0,2, 1 =
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1 £ 0,2). c) controles para el grupo de homozigotos (n = 3,
BMI = 50,3 + 2,1 =235,0 + 6,6). d) pacientes heterozigotos
(n=5 BMI=27,0=+1,1=23=+0,1) e) control para el gru-
po de heterozigotos (n =5, BMI = 24,7 + 1,1, 1 = 5,7 + 1,2).
En estos grupos de parejas, la secrecion de GH (pico expre-
sado en npg/L) fue a) 86,8 + 8,9; significativamente mayor
que b) 9,4 £3,0yc) 9,3 +1,0. En el grupo de heterozigotos
se observo la secrecion de GH d) 28,68 + 4,9 el cual se vio
que era idéntico al de el grupo control de los heterozigotos
e) 39,9 £ 10,4. Parece que la secrecién de GH se encuentra
condicionada negativamente por la obesidad e indepen-
diente de los niveles de leptina. Para confirmar esta obser-
vacion, se realiz6 un anélisis de picos de GH que se corre-
lacionaban negativamente con el IMC (R00.68, P = 0,0006)
pero no se veian afectados por los niveles de leptina. En
conclusién la inhibicién de la secrecion de GH, la cual es ca-
racteristica en estados de obesidad, es consecuencia de la
obesidad y no de los altos niveles de leptina en plasma.

P-54

ANALISIS DE LA COMPOSICION CORPORAL:
UTILIDAD EN EL SEGUIMIENTO DE NINOS Y
ADOLESCENTES OBESOS DURANTE EL TRATAMIENTO
T. Barbosa Cachorro, P. Fiz Sanchez, D. Jiménez Villarareal,

S. Raggio Pérez, L. Alonso Caballero, G. Friinhbeck y C. Azcona
San Julian

Unidad de Endocrinologia Pedidtrica. Departamento de Pediatria. Clinica
Universitaria de Navarra. Facultad de Medicina. Pamplona.

Objetivos. Valorar la utilidad y necesidad del anélisis de la
composicién corporal en el seguimiento de nifios y adoles-
centes obesos durante el tratamiento.

Material y métodos. El estudio incluye 29 nifios y adoles-
centes (11 varones y 18 mujeres) afectos de obesidad defini-
da segtn el indice de masa corporal (> p90). La edad media
es de 12,6 aros (intervalo de confianza (IC), 95%: 19,3-93,9).
El anélisis de composicién corporal se realiza utilizando: im-
pedanciometria (IMP) y pletismograffa por desplazamiento
de aire mediante los sistemas TBF-410 (Tanita®, Tokyo, Ja-
pan) y BOD-POD (Life Measurement Instruments®, Califor-
nia, USA) respectivamente. Dichas mediciones se realizan al
diagnéstico y trds un tiempo medio de seguimiento de 12
meses (IC 95%: 10-15). Todos los pacientes recibieron idén-
ticas pautas para modificar sus hédbitos de alimentacion y se
les recomendo la realizacién de ejercicio fisico aerébico du-
rante tres horas a la semana.

Resultados. El peso y el indice de masa corporal (IMC)
muestran una tendencia a normalizarse a expensas de una
disminucién (p < 0,05) en el porcentaje de masa grasa de un
3% y un aumento (p < 0,01) en la masa magra de un 2,4%.
Asi mismo, observamos una asociacion entre los valores de
masa grasa determinados mediante IMP y BOD-POD, (r =
0,66; p < 0,001), con una buena concordancia.
Conclusiones. La educacién nutricional y el ejercicio fisico
aerdbico tienen un efecto muy positivo en la normalizacion
del peso e indice de masa corporal en ninos y adolescentes
afectos de obesidad. Es de especial importancia el analisis de
la composicién corporal durante el seguimiento de esta pa-
tologia con el fin de determinar los efectos del tratamiento en
los compartimentos graso y magro. La explicacién al pacien-
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te de las modificaciones observadas en la composicién cor-
poral puede tener efectos positivos en la adhesién al trata-
miento. Asi se logra una mejor comprensién por parte del pa-
ciente, de que la pérdida de peso no es el objetivo sino su
normalizacién a expensas de una mejora en la composiciéon
corporal, sin observarse efectos negativos en la masa magra,
ni en el crecimiento en longitud.

P-55 ,
EVALUACION DE LA RESISTENCIA INSULINICA

EN NINOS Y ADOLESCENTES OBESOS

E. Colino, B. Lecumberri, M. Revenga, B. F. de Bobadilla, R Barrio
y M. Alonso

Unidad de Diabetes Pedidtrica. Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

Los nifios obesos, con mayor riesgo de convertirse en adul-
tos obesos, en la edad adulta estdn predispuestos a desarro-
llar el “sindrome metabdlico” asociado a insulino-resistencia
con incremento del riesgo cardiovascular.

Obijetivo. Caracterizar la sensibilidad a la insulina en un gru-
po de nifios y adolescentes caucdsicos e hispanos con obesi-
dad.

Pacientes y métodos. Estudiamos 46 pacientes con una
edad media de 12,6 anos (6,2 a 16,9), 14 (30,4%) de ellos im-
puberes; del grupo total 18 (39,1%) eran varones. Cinco pa-
cientes eran hispanos (10,9%). Valoramos el peso (Kg), la ta-
lla (m), el IMC (Kg/mz) (media + DS), el estadio puberal
(Tanner) y presencia de acantosis nigricans. Definimos obe-
sidad con un IMC 2 2DS. Se evalué el metabolismo lipidico
(colesterol, HDL, LDL y triglicéridos) y se realiz6 un test de
tolerancia oral a la glucosa (TOG) para la valoraciéon de la al-
teracion del metabolismo hidrocarbonado utilizando los cri-
terios de la ADA de 1997. La sensibilidad a la insulina fue va-
lorada mediante la insulinemia basal y el indice glucemia
(mg/dl)/ insulinemia (pU/ml). La insulino-resistencia fue va-
lorada mediante HOMA [glucosa ayunas (mmol/l) x insulina
ayunas (nU/ml)/22,5].

Resultados.

N =46 Valor normal

IMC (SDS) (Kg/m?) 3,99 (x1,44)

Glucemia basalmedia (mg/dl) 89 (6)

Insulinemia basalmedia (1U/ml) 13,2 (+ 10,39) <12,2
Indice glucosa/insulina (mg/lO‘4 U) 92(x4,5) >7
HOMAR 2,9 <2

El 80% de los hispanos presentaban datos llamativos de in-
sulino-resistencia frente al 31% en la poblacién caucasica. No
existia diferencia significativa entre el IMC de los hispanos
(27,38 + 1,78) y el de los caucasicos (28,97 + 4,81). De los 17
pacientes con datos de insulino-resistencia el 59% eran mu-
jeres y el 100% eran ptberes. No existia diferencia significa-

tiva en el IMC entre los insulino-resitentes y los no insulino-
resistentes. En todos los pacientes la respuesta a la TOG fue
normal.

Conclusiones. 1) Los sujetos obesos y puberes pueden pro-
ducir significativamente mds insulina lo que indicaria la exis-
tencia de insulino-resistencia. 2) La insulino-resistencia es
mads frecuente en nuestra poblaciéon hispana obesa.

El estudio de la insulino-resistencia debe formar parte de la
valoracién inicial de los nifios y adolescentes con sobrepeso.

P-56

PERFIL DE LOS NINOS Y ADOLESCENTES OBESOS
CON HIPERTRANSAMINASEMIA

L Blasco Gonzalez*, P. Pérez Yuste®, ]. Haro Julia**, R. Alpera
Lacruz* y A. Plasencia*

*Endocrinologia Pediatrica Hospitales de Sagunto y Clinico (Valencia) y
Villajoyosa (Alicante). **Gastroenterologfa Pedidtrica H. de Sagunto
(Valencia).

Objetivo. Conocer las caracteristicas clinico-metabdlicas de
los nifios y adolescentes obesos con hipertransaminasemia.
Material y métodos. Estudio observacional prospectivo rea-
lizado durante el afio 2001. A los obesos con hipertransami-
nasemia (Grupo 1) ademds de las exploraciones clinicas y
complementarias habituales, se les realiza: serologia de virus
hepatotropos, estudio autoinmunitario, medicién de cobre,
cerulloplasmina y alantitripsina y ecografia abdominal, para
descartar patologia hepatica intrinseca; asi como test de so-
brecarga oral de glucosa (TTOG), con medicién simultidnea
de glucosa e insulina y célculo del valor del area bajo la cur-
va e indices de sensibilidad a la insulina (ISI): HOMA y WB-
SI. Los resultados se comparan con los obtenidos en un gru-
po de obesos sin hipertransaminasemia (Grupo 2). Método
estadistico: analisis descriptivo, ANOVA y test de y2.
Resultados: Se detectaron 11 nifios con hipertransaminase-
mia sin causa aparente salvo la obesidad. La ecograffa hepa-
tica fue normal en 5, se demostr6 hepatomegalia en 2 y sig-
nos de esteatosis en el resto. Las caracteristicas clinicas de los
nifios de ambos grupos quedan reflejadas en la tabla. Aun-
que las diferencias entre grupos no fueron significativas, la
duracién, el grado de obesidad y la frecuencia de acantosis
nigricans y de varones, fueron superiores en el Grupo 1. El
patrén de distribucion del tejido adiposo (I. Centralidad, co-
ciente cintura/cadera) fue similar en ambos grupos. La fre-
cuencia de antecedentes familiares de enfermedad cardio-
vascular precoz (ECV), dislipemia (DISLI), diabetes 2 (D2) y
obesidad (OB), fue superior en los nifios del grupo 1, sin em-
bargo la diferencia sélo fue significativa en relacién a la ECV
(véase tabla a pie de pagina). No se demostraron diferencias
significativas en el valor de los ISI y tampoco en el del area
bajo la curva de glucemia e insulinemia, aunque si existia

Edad Duracion Anigricans Antecedentes %IMC
(afnos) Sexo obesidad (Si/no) familiares > 160 < 200%
Grupo 1 (n=11) 12,02 + 1,99 3M/8V (27%/73%) 7,11 + 3,72 6/5 (54%/45%) ECV =45%* DISLI = 36% 5/11 (45%)
D 2 =64% OB =73%
Grupo 2 (n =47) 10,81 £2,53  28M/19V (60%/40%) 6,22 + 3,51 14 /33 (30%/70%) ECV =23%  DISLI = 21% 14 /47 (30%)
D2 =49% OB =70%
NS P=0,05 NS NS *P < 0,05 NS
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una respuesta de insulina a los 60 minutos, significativamen-
te superior en los nifios del grupo 1.

Conclusiéon. Basdndonos en los resultados obtenidos pode-
mos decir que, aunque no existe un perfil clinico-metabélico
caracteristico de los nifios obesos con hipertransaminasemia,
como regla general, este problema suele afectar mds a me-
nudo a varones con grados intensos de obesidad, que fre-
cuentemente presentan manifestaciones clinicas y anteceden-
tes familiares de enfermedades asociadas a insulinorresisten-
cia. Sin embargo, no hemos encontrado diferencias
significativas en la sensibilidad a la insulina entre obesos con
y sin hipertransaminasemia.

P-57

EPIPLOITIS: COMPLICACION INFRECUENTE
DE LA OBESIDAD

S. Bernal, E. Jiménez y MA. Delgado

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

Introduccion. La obesidad constituye un problema crecien-
te en la infancia. Una complicacién inusual es la torsion del
epiplén mayor o epiploitis, que ocasiona un cuadro clinico
de abdomen agudo, a menudo quirtirgico. El sintoma princi-
pal es el dolor en fosa iliaca derecha, pudiéndose acompa-
nar de nduseas, febricula y leucocitosis moderada. Como fac-
tor predisponente actda la obesidad, ya que el tamafio del
epipléon guarda relacion con el contenido de la grasa que
contiene, siendo ésta mas abundante en obesos, y por tanto
existiendo mayor probabilidad de patologia a este nivel. Es
mds frecuente en varones, y se ha descrito en el Sindrome de
Prader- Willi.

Caso clinico. Nifio de 6 afios y 4 meses de edad sin antece-
dentes personales ni familiares de interés, que presenta do-
lor abdominal, més localizado en fosa iliaca derecha, de 24
horas de evolucion. La exploracién muestra defensa abdomi-
nal con signos de irritacion peritoneal, aprecidandose ademds
obesidad generalizada. Peso: 41 Kg (> P 97). Talla 123 cm (P
90). ILN: 177,3%. LM.C: 27,1%. Exdmenes complementarios:
Sistematicos de sangre y orina normales, a excepcién de leu-
cocitosis moderada y neutrofilia en el hemograma. Ecografia
abdominal: existencia de liquido libre a nivel de fondo de sa-
co rectovesical. TAC abdominal: aumento de la densidad de
la grasa omental en hipocondrio derecho que corresponde a
infiltracién inflamatoria del epiplén mayor secundaria a epi-
ploitis o proceso isquémico. Adenopatias mesentéricas de ca-
racter reactivo de aproximadamente 1,2 cm de tamafio. Pre-
sencia de liquido libre en fosa iliaca derecha y espacio rec-
tovesical. Evolucién: Favorable con tratamiento conservador.
Modificacién de los hébitos dietéticos y ejercicio fisico regla-
do como tratamiento de la obesidad.

P-58

OSTEOGENESIS IMPERFECTA (OI) TYPE IlI:
PAMIDRONATE INFUSION IN A5 -MONTHS-

OLD GIRL

J. Sales Marques* and F. Valente**

Servico de Pediatria do Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia, **Servigo
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de Ortopedia do Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia, Portugal.

Introduction. Type III OI is the most severe form in chil-
dren surviving the neonatal period, with multiple fractures.
Horacio Plotkin et al (2000) published good results using pa-
midronate infusion in patients under the age of 3 years.
Patient. We present an 11 —months- old girl with Type III OI
(bilateral femoral fractures and blue sclerae) diagnosed in the
neonatal period.

Methods. At 5 months of age, pamidronate infusion was ad-
ministered in cycles of 3 days and repeated every 6 weeks.
The daily dose was 0.5 mg/Kg. Before infusion, 24 hours uri-
ne calcium and phosphorus, blood hemogram, sedimentation
rate, glucose, urea, creatinine, TGO, TGP, total protein, iono-
gram, alkaline phosphatase, calcium, phosphorus and parat-
hormone were determined. Vitamine D -800 U and oral cal-
cium- 250 mg were given before pamidronate infusion.
Results. After 4 cycles (6 months) of treatment, no fractures
and side effects were registered. The bone density increased.
The blood phsphorus decreased from 7.2 mg/dl to 5.9 mg/dl.
Alkaline phhosphatase reduced from 333 U/L to 223U/L. Pa-
rathormone increased from 18.77 pg/L to 42 pg/L. Urine cal-
cium increased from 2.70 mg/d to 56 mg/d. Urine phospho-
rus increased from 0.02 g/d to 0.2 g/d.

Conclusions. Pamidronate is a new therapeutic agent of OL
Is clinical safe with easy administration, efficacy and no side
effects. It is possible to use in the early stage of life.

P-59

TRATAMIENTO CON PAMIDRONATO INTRAVENOSO
EN NINOS CON OSTEOGENESIS IMPERFECTA.
ESTUDIO PRELIMINAR

P. Gutiérrez, MA. Donoso, E. Jiménez, J.I. Parra, A. Aparicio

y M. Garzén

Hospital Universitario de Getafe. Madrid.

Introduccion. La Osteogénesis imperfecta (OI) es una en-
fermedad producida por diferentes alteraciones del colageno
que conllevan una fragilidad 6sea aumentada. Clinicamente
se divide en 4 tipos (Sillence, 1979). Los hallazgos clinicos
més frecuentes son: huesos frgiles con fracturas de repeti-
cién, dolor 6seo crénico, dentinogénesis imperfecta, esclers-
ticas azules y deformidades esqueléticas que condicionan
una limitaciéon funcional en la vida diaria. Recientemente
Glorieux ha descrito un 5° grupo. Los Bifosfonatos (entre
ellos el Pamidronato) son unos potentes inhibidores de la re-
absorcién 6sea. Basdndonos en estudios realizados por EF
Glorieux y H. Plotkin, ya publicados, administramos Pami-
dronato Disédico intravenoso(IV) a nifios con OI (bajo con-
sentimiento informado).

Material y métodos. Estudio abierto prospectivo iniciado en
01/2000, en ciclos, con intervalos y dosis (segtin la edad), en
perfusiéon continua durante 5 horas y 3 dfas consecutivos, pa-
ra confirmar la hipétesis de que esta medicacién: 1) Aumen-
ta la masa Osea; 2) Reduce el dolor crénico; 3) Reduce el ni-
vel global de invalidez; 4) Reduce la actividad de la enfer-
medad; 5) No hay aceleracién de la edad 6sea (Eo).
Mostramos los datos obtenidos hasta el momento en nueve
pacientes. A todos se les realiza una evaluacién antropomé-
trica; calcio, fosforo, creatinina en orina de 24 horas; Osteo-
calcina, como marcador de reabsorciéon ésea, parathormona,
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perfil bioquimico y hemograma en cada ciclo; densitometria
6sea al inicio y cada 6 meses. Asi mismo, se determina cal-
cio jénico antes y después de la infusién de Pamidronato (los
tres dfas) y Eo cada 12 meses. Durante el tratamiento se dan
suplementos de calcio y vitamina D y en aquellos nifios con
escasa ingesta de calcio en la dieta, se suplementa esta, en-
tre los ciclos. Se efecttia una evaluacién del desarrollo motor
segiin una escala de movilidad.

Resultados. Los efectos observados en los nueve pacientes
son: 1) Cambios bioquimicos: disminucién transitoria de la
calciuria con descenso de la calcemia. Disminucién de la fos-
fatasa alcalina con normalizacién a lo largo del tratamiento;
2) Cambios radioldgicos: aparicién de lineas de mayor den-
sidad bajo el cartilago de crecimiento, con espacio regulares
entre ellas que corresponden a los intervalos interciclos (lo
que demuestra el crecimiento continuo del hueso durante la
terapia); 3) Aumento de la densidad mineral ésea; 4) Efectos
sobre el crecimiento: No aceleracion de la Eo; 5) Resultados
clinicos: a) Disminucién del dolor éseo crénico; b) Mejoria
de la deambulacion; ¢) Disminucién del nimero de fracturas
y aplastamientos vertebrales; d) Mejoria de la calidad de vi-
da; 6) Disminucién del numero de ingresos. Efectos secunda-
rios: Fiebre y dolor muscular semejando un cuadro gripal al
2° dia del 1° ciclo (7 nifios), una hipocalcemia asintomadtica,
diarrea autolimitada en el 1° ciclo (2 nifios). No se han obje-
tivado alteraciones hematoldgicas.

Conclusiones. La administraciéon de Bifosfonatos IV (Pami-
dronato) en nifios con OI: 1) Mejora la calidad de vida (dis-
minucion del n° de fracturas, disminucién del dolor con au-
mento de la funcionalidad). 2) Disminuye el n° de ingresos
(fracturas) con mejora del coste-beneficio 3) Mejora el creci-
miento sin que se acelere la Eo.

P-60

TRATAMIENTO CON ALENDRONATO EN PACIENTES
CON OSTEOPOROSIS JUVENIL

E. Barrios*, I. Rodriguez®, ].M. Rial*, V. Garcia Nieto**

y A. Callejon*

Hospital Ntra. Sra. de Candelaria. Unidades de Endocrinologia

y Nefrologia Pedidtricas.

Introduccion. Se analiza la evolucion de la densidad mine-
ral 6sea (DMO) en pacientes pedidtricos diagnosticados de
osteoporosis de diversa etiologia, que recibieron tratamiento
con alendronato.

Material. Se estudiaron 16 pacientes (P) (14 V; 15,6 + 1,65
anos; 2 M; 16,2 + 0,3 afios) diagnosticados de osteoporosis
juvenil (Z-DMO < -2,5), excepto uno de osteopenia (Z-DMO
= -2,15), incluido por presentar fracturas mdltiples. Los diag-
nosticos eran los siguientes: hipercalciuria idiopatica (n = 5),
osteoporosis idiopdtica (n = 4), tratamiento con anticonvulsi-
vantes (n = 3), displasia 6sea (n = 2), sindrome de Turner (n
=1) y anorexia nerviosa (n = 1). Se estudi6 asi mismo un gru-
po control (C) constituido por 50 nifios sanos (37 V; 10,2 +
2,8 anos; 13 M; 10,8 + 2,9 afios).

Métodos. Se determinaron antes y después del tratamiento
con alendronato (10 mg/dia; tiempo de tratamiento: 2,72 +
2,27 afos) los siguientes datos: pardmetros auxolégicos (pe-
so, talla, indice de masa corporal (IMC)), pardmetros de re-
modelado 6seo (osteocalcina, fosfatasa dcida tartrato-resis-

tente (FATR), cociente desoxipiridinolina/creatinina), otros
pardmetros bioquimicos (calciuria, PTH intacta, calcitriol) y
DMO (densitémetro Hologic QDR-4500W, DEXA).
Resultados. Un paciente abandoné el tratamiento antes del
ano por intolerancia. En otros tres incluidos en el estudio, no
se dispone atin de los estudios posteriores. La Z-DMO de P
previa al tratamiento fue inferior a la de C (0,63 + 0,07 vs.
0,76 = 0,16; p < 0,01). En los 12 pacientes de los que se dis-
pone de seguimiento, el valor de Z-DMO tras tratamiento con
alendronato fue superior al inicial (0,78 + 0,56 vs. 0,63 + 0,07;
p <0,01). En 9 de ellos, el incremento de DMO fue superior
o igual al 5% y en los tres restantes igual o inferior al 3%.
La PTH intacta fue superior en P con respecto a C antes del
tratamiento (29,95 + 13,19 vs. 19,03 + 6,08; p < 0,01). No se
encontraron diferencias significativas en el resto de los para-
metros estudiados, entre ambos grupos.

El incremento obtenido en el Z-DMO se correlacion6 positi-
vamente con el incremento de talla (r = 0,76; p = 0,017) pe-
ro no con el incremento del IMC (r = 0,264; p = 0,493). No
se registraron efectos secundarios importantes salvo intole-
rancia digestiva (n = 1) y enuresis nocturna (n = 1).
Conclusiones. El tratamiento con alendronato es ttil en pa-
cientes con osteoporosis juvenil. No se observaron efectos
secundarios importantes. Es necesario conocer la razén por
la que algunos pacientes son resistentes a dicho farmaco.
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USO COMBINADO DE HORMONA DE CRECIMIENTO
Y PAMIDRONATO EN LA FORMA SEVERA DE
OSTEOGENESIS IMPERFECTA: EVOLUCION
PROLONGADA DE 3 CASOS

J.I. Labarza Aizptn, M. Ruiz Echarri, E. Mayayo y A. Ferrandez
Longés

Unidad Endocrinologfa Pedidtrica. Hospital Infantil Universitario Miguel
Servet. Zaragoza.

La osteogenésis imperfecta (OI) es un trastorno de la sintesis
de coldgeno tipo I que presenta osteoporosis y fragilidad
6sea. La forma severa (tipo III) se caracteriza por fracturas de
repeticiéon, osteoporosis severa, dolor crénico, deformidades
progresivas e incapacidad funcional; su tratamiento es multi-
disciplinar. Se presenta la evolucién prolongada de tres pa-
cientes con OI severa tratados con hGH (0,5-1 Ul/kg/sema-
na) y bifosfonato tipo pamidronato disédico (PMD) durante
2,5 afios. Esta modalidad terapéutica no ha sido comunicada
en la literatura.

Caso 1. Varén de 12,5 afios con diagndstico clinico y radio-
l6gico de OI severa, multiples fracturas, deformidades seve-
ras con imposibilidad de bipedestacién y dolor crénico. A los
8,8 anos inicia tratamiento con thGH y a los 10,2 afos se aso-
cia tratamiento con ciclos cuatrimestrales de PMD (0,5-1
mg/kg/dia, 3 dfas). El tratamiento se ha asociado con una
disminucién en el nimero de fracturas, desaparicion de los
dolores y ganancia de masa dsea.
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Pre-tto GH-0 GH-1afio GH+PMD GH+PMD
Edad (afios) 7,2 8,8 9,8 11,2 11,8
DEXA lumbar
CMO (g) 3,93 5,39 13,63
DMO (g/cm?) 0,368 0,364 0,546
SDS -3,7 -3,67 -2,15
Area vertebral 10,67 14,8 24,95
(cm?)
Cortical (SDS)  -0,5 0,2 1,25 2,5 -1,6
Didmetro (SDS) -1,9  -2,8 2,9 2,0 -1,9
Fracturas/afio 7 4 1 no fracturas
CMO: contenido mineral 6seo. DMO: densidad mineral 6sea.
GH-0: inicio GH

Caso 2. Mujer de 3 anos de edad con diagnéstico clinico, ra-
diolégico y bioquimico de Ol severa. A los 3 meses inicia tra-
tamiento con thGH y a los 8 meses se asocia PMD en ciclos
bimestrales (0,25-0,5 mg/kg/dia, 3 dias). Intervenida de cla-
vo endomedular de fémures y tibias a los 2 afios. El trata-
miento ha permitido disminuir la incidencia de fracturas, ga-
nar masa 6sea y que en la actualidad tenga bipedestacion y
deambulaciéon con apoyo.

Pre-tratamiento GH+PMD

Edad 2 meses 2,2 afios
Cortical (SDS) -6,2 0,5
Diametro (SDS) -2,8 -1,1
DEXA lumbar

DMO (g/cm?) 0,342

SDS -4,5%
*Estandares de Vina et al

Caso 3. Mujer de 2 afios y 7 meses de edad con diagnéstico
clinico, radiolégico y bioquimico de OI severa. A los 5 me-
ses inicia tratamiento con PMD en ciclos bimestrales (0,25-0,5
mg/kg/dia, 3 dias) y se asocia thGH a los 8 meses. El trata-
miento ha permitido que la paciente tenga crecimiento nor-
mal, ausencia de fracturas, ganancia de masa dsea, ausencia
de dolores, deambulacion auténoma completa y régimen de
vida acorde a su edad. Masa 6sea a la edad de 2 afios: Cor-
tical (SDS): -1,1; Diametro (SDS): 0,2; DEXA lunbar: DMO:
0,503 grs/cm? y Z-score: 1,5.

Conclusion. El tratamiento combinado (GH mdas PMD) en la
forma severa de Ol se asocia con una mejor calidad de vida,
ganancia de masa 6sea, disminucién del ndmero de fracturas
y mejorfa de la funcién motora. Se requieren mds estudios y
de evolucién mds prolongada para confirmar esta esperanza-
dora observacion.

P-62

HIPOPARATIROIDISMO CONGENITO.
SINDROME DE CATCH-22

E. Gastaldo Sime6n, S. Ferrando Monleén y A. Sanchis

Secciones de Endocrinologia, Nefrologia y Dismorfologia Pediatrica
Hospital de La Ribera; Alzira. Hospital Dr. Peset. Valencia.

El sindrome de CATCH-22, acrénimo formado por las inicia-
les de cardiopatia, anomalias faciales, hipoplasia del timo, fi-
sura palatina e hipocalcemia por hipoparatiroidismo), inclu-
ye un amplio grupo de fenotipos que van desde el S. De Ge-
orge, el sindr. Velocardiofacial hasta el hipoparatiroidismo
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aislado y cuya caracteristica comtn es la microdeleccién del
22q11.2.

Caso clinico. Nina de 9,5 afios que ingresa para estudio por
episodios de hematuria macroscépica. No antecedentes fami-
liares de interés. Antecedentes personales: Perinatal sin inci-
dencias PN: 2.500 g. Antecedentes patolégicos: Intervenida a
los 2 anos de PCA con arco adrtico derecho. Retraso en la
aparicién de la denticién, caries multiples. Retraso pondero-
estatural hasta los 3 afios (consta calcemia y fosforemia nor-
males) Broncoespasmos de repeticién. Convulsion atipica a
los 8 a que cede sola en domicilio. Lesién dérmica en muslo
izquierdo diagnostica de esclerodermia en tto con cloroqui-
na. Astigmatismo. Hematuria macroscépica dos episodios.
Examen Fisico: p: 29 Kg (p25) T: 129 cm (p10). Facies pecu-
liar con puente nasal ancho y nariz pequefa. Labios finos.
Voz gangosa. Abundantes caries. ACR: Normal. Abdomen
normal. Lesién dérmica eritematosa —violdcea en MMII con
disminucién del perimetro de la pierna. Pies cabos con Ha-
lux-Valgus. Signo de Trousseau +.

Exploraciones Complementarias: Calcemia: 5,8 mg/dl, Calcio
ioénico: 1,1. Fosforemia: 8,9 mg/dl, PTH: 17 pg/dl, Calcitriol:
29 pg/ml. Magnesemia, FA, EAB, proteinas totales, Hemogra-
ma normales. Hormonas tiroideas normales. Poblaciones lin-
focitarias (CD3, CD4, CD8, Cd19 normales), Estudio de Com-
plemento (C3, C4, C1 inh) normales. Ecografia renovesical
normal. Estudio funcién renal normal. Ecografia tiroides y pa-
ratiroides normal. TAC craneal normal. EEG. Normal. FO:
normal. ECG: Discreto alargamiento de Q-T. RX carpo: os-
teopenia EO: EC. Rx térax normal. Valoracién ORL: incom-
petencia velopalatina. Estudio citogenético: Microdeleccién
de la regién CATH 22 del cromosoma 22.

Tratamiento: Vit D y calcio

Comentarios: Resaltar la importancia del estudio genético
en los pacientes con hipoparatiroidismo asi como el chequeo
de las posibles anomalias asociadas al sindrome CATCH-22.
Aunque la situacién de hipocalcemia disminuye con la edad,
esta puede reaparecer en situaciones de estrés.

P-63

DIAGN()STICO, EVOLUCION Y TRATAMIENTO
DE 9 PACIENTES CON HIPOPARATIROIDISMO

J. Sénchez de Toledo Jr, H. Pallarés, M. Gussiny¢, D. Yeste,
E. Vicens y A. Carrascosa

Hospital Materno Infantil Vall d'Hebron. Barcelona.

Introduccion. El manejo del hipoparatiroidismo es similar al
del pseudohipoparatiroidismo. Los suplementos de calcio
oral y 1,25 dihidrocolecalciferol son suficentes para regular la
concentracién sérica de calcio y fosfato. La administracion de
diuréticos tiazidicos previene el desarrollo de nefropatia.
Objetivo. Valorar la respuesta clinica y analitica de 9 casos
de hipoparatiroidismo tratados con 1,25 dihidrocolecalciferol,
calcio oral y tiazidas.

Métodos. Se revisaron 9 casos de hipoparatiroidismo (5 ni-
fos) con edades al diagnéstico entre 2 y 10 afios controlados
en la unidad de endocrinologia.

Resultados. Entre los 9 pacientes se diagnosticaron 6 hipo-
paratiroidismos (2 gemelas con Sd. Autoinmune familiar, 2
Sd. Poliglandular autoinmunes tipo I, un caso asociado al
Sd. Kearn Sayre y otro a Mielomeningocele) y 3 pseudohi-
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poparatiroidismos (2 tipo I y un tipo II). Tres de los casos
debutaron con clinica de hipocalcemia: espasmos carpope-
dales (2) y convulsiones (1), y uno con calcificaciones sub-
cutdneas. Cinco fueron hallazgos de laboratorio. En los tres
pseudohipoparatiroidismos la talla se situaba por debajo del
percentil 3 y dos pacientes presentaban rasgos somdticos de
osteodistrofia hereditaria de Albright. Las pruebas de ima-
gen objetivaron calcificaciones en los ganglios basales en 2
pacientes y hallazgos caracteristicos de enfermefad de Ke-
arn Sayre en un paciente. No se encontraron diferencias sig-
nificativas entre los valores de calcio y fésforo al diagndsti-
co entre los dos grupos. El nivel de PTH al diagnéstico en
los hipoparatiroidismos fue < 10 pg/ml y entre 180-290
pg/ml en los pseudohipoparatiroidismos. La respuesta al
tratamiento con 1,25 dihidrocolecalciferol, calcio oral y die-
ta pobre en fésforo fue satisfactoria excepto en un caso de
pseudohipoparatiroidismo que fue resistente a las dosis es-
tandares.

Conclusiones. A pesar de que el pseudohipoparatiroidismo
se controla con dosis de vitamina D y calcio menores a las
del hipoparatiroidismo, las variaciones de respuesta obligan
a individualizar la pauta.
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QUISTE PARATII}OIDEO. DIAGNOSTICO DI’FERENCIAL
DE TUMORACION CERVICAL. PRESENTACION DE UN
CASO

M.A. Molina Rodriguez, L. Espinoza Colindres,

1. Gonzalez Casado, S. Garcimartin Arévalo, G. Lopez Valero

y R. Gracia Bouthelier

Servicio de Endocrinologia Pedidtrica. Hospital La Paz. Madrid.

Introduccion. El quiste paratiroideo es una entidad clinica
muy poco frecuente (descritos unos doscientos casos) que
debe ser considerado en el diagndstico diferencial de tumo-
racién en regién anterior del cuello. Su importancia clinica
reside en que puede simular nédulos tiroideos y asociarse en
un 10% a hiperparatiroidismo e hipercalcemia.

Presentamos el caso de una nifia con sospecha clinica inicial
de nédulo tiroideo en que la puncién por aspiracién con
aguja fina (PAAF) demostr6é quiste paratiroideo.

Caso clinico. Nifia de 13 afos, sin antecedentes personales
ni familiares de interés, acude a nuestra consulta con histo-
ria de un mes de haberse detectado en forma casual una tu-
moracién en regién anterior del cuello, sin progresién del
tamafio. No sintomas de disfuncién tiroidea ni de compre-
sién local. La exploracién fisica revelé tumoraciéon cervical
de aproximadamente 3 ¢cm de didmetro en regién paratra-
queal derecha. No signos inflamatorios ni adenopatias cer-
vicales.

Hemograma, bioquimica sanguinea y funcion tiroidea nor-
mal.

Anticuerpos antitiroideos negativos.

Ecografia tiroidea: en l6bulo derecho lesiéon anecoica de 2,8
x 2,7 cm de didmetro anteroposterior y transversal respecti-
vamente de margen nitido y realce actstico posterior. Poste-
rior a ésta existe otra lesion similar de 0,6 x 0,2 cm. Resto de
la glandula normal. Gammagraffa tiroidea: l6bulo derecho
aumentado de tamafio objetivindose en el mismo una hipo-
captacion bien circunscrita en su base, correspondiente a for-

macién nodular hipofuncionante. PAAF: puncién aspiracién
de 7 ml de liquido cristalino de nédulo laterocervical dere-
cho con una concentracién de PTH en dicho liquido mayor
de 2500 pg/ml.

Subsecuentemente se realizé estudio de metabolismo fésfo-
ro-calcio en sangre y orina, vitamina D en suero, PTHi y cal-
cio i6nico siendo los resultados normales.

Tras la PAAF resolucion del quiste y después de 6 meses de
seguimiento, la paciente se encuentra asintomatica y sin evi-
dencia de recidiva.

Conclusion. El quiste paratiroideo debe considerarse en el
diagnéstico diferencial de las tumoraciones cervicales. El
diagnéstico definitivo debe establecerse mediante PAAF con
la determinacién de PTH en el liquido obtenido siendo una
técnica diagnéstica y terapéutica. La extirpacién quirdrgica
s6lo estd indicada en caso de recidiva.
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CAMBIOS IN VITRO DE LA POBLACION CELULAR
SOMATOTROPAY EN EL CONTENIDO INTRACELULAR
INDIVIDUAL DE GH POR IPAMORELIN
(SEGRETAGOGO DE GH) Y GHRH, EN RATAS HEMBRA
L Jiménez-Reina, R. Cafiete, M.]. de la Torre y G. Bernal

Departamento de Ciencias Morfolégicas y Hospital Universitario Reina
Soffa. Facultad de Medicina.

Introduccion y objetivos. Los secretagogos de hormona de
crecimiento (GH) estimulan la liberacion de GH a través de
un receptor que se expresa en hipotidlamo e hipdfisis entre
otros tejidos. Entre estos secretagogos de GH cabe mencio-
nar a GHRP 6, como uno de los mds cldsicos y estudiados, e
Ipamorelin entre los nuevos secretagogos que estimulan GH
pero no otras hormonas hipofisarias. Por otro lado, la pobla-
ciéon celular somatotropa en la rata es heterogénea (por in-
munotinciéon células densas y células claras) y parece res-
ponder a estimulos de forma diferente una subpoblacién ce-
lular u otra, segtn los casos.

En este trabajo estudiamos los efectos in vitro de secretago-
gos de GH (Ipamorelin y GHRP 6) o GHRH, sobre la com-
posicién de la poblacién somatotropa y el contenido intrace-
lular de GH, en cultivos de células hipofisarias obtenidos de
ratas hembras jovenes que recibieron de forma crénica Ipa-
morelin, GHRH o suero salino.

Material y métodos. Se administr6 a ratas hembras de se-
senta dias, Ipamorelin (100 ng/kg/dia; grupo Ipamorelin),
GHRH (10 pg/kg/dia; grupo GHRH) o suero salino (grupo
Salino) durante veintitin dias. Tras cuatro horas de la tltima
inyeccion, los animales se sacrificaron por decapitacioén y se
obtuvieron las adenohipéfisis. Se realizé una dispersiéon en-
ziméatica/mecdnica y las células se cultivaron en monocapa
durante tres dias. A continuacion se retir6 el medio y se tra-
taron los cultivos con Ipamorelin (10 M), con GHRP 6 (10
8 M), con GHRH (108 M) o medio control durante cuatro ho-
ras, para estudiar la liberaciéon de GH mediante radioinmu-
noensayo y tras fijacién de la monocapa e inmunotincién
anti-GH determinar la composicién celular somatotropa. Al-
gunos de los cultivos monocapa se levantaron con tripsi-
na/colagenasa y se transfirieron a membranas IMMOBI-
LON™ y se trataron asimismo durante cuatro horas con los
mismos agentes que en el caso de los cultivos monocapa, pa-
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ra finalmente determinar mediante andlisis de imagen el con-
tenido intracelular de GH de las membranas inmunotefidas
para GH.

Resultados. En condiciones basales, el porcentaje de células
somatotropas in vitro fue menor en los cultivos monocapa
del grupo Ipamorelin (P < 0,05), por disminucién en el por-
centaje de células GH densas, pero no en el grupo GHRH. El
contenido intracelular de GH en condiciones basales fue me-
nor en los grupos Ipamorelin y GHRH que en el grupo sali-
no (P < 0,05). En los cultivos monocapa, excepto en algtn
estimulo con somatostatina, el porcentaje de células somato-
tropas totales no se modifica por estimulos con Ipamorelin,
GHRP 6, GHRH o somatostatina, aunque si se modifica la
proporciéon de células GH inmunotefiidas densas/claras. El
contenido intracelular de GH, individualmente considerado,
es menor en los casos de estimulos con somatostatina (P <
0,05) que en el basal o tras Ipamorelin, GHRP 6 o GHRH, en
los grupos salino e Ipamorelin, pero no en el grupo GHRH.
Conclusiones. El descenso del porcentaje de células soma-
totropas en el grupo pretratado con Ipamorelin y del conte-
nido intracelular individual de GH en los grupos pretratados
con Ipamorelin y GHRH in vitro, sugiere la persistencia del
efecto estimulador sobre las células somatotropas predeter-
minado in vivo. El porcentaje total de células somatotropas
practicamente no se modifica y parece que las respuestas a
estimulos se ajustan por modificaciones en la proporcién de
células GH densas/claras. En el grupo pretratado con GHRH,
pero no en el pretratado con Ipamorelin, la ausencia de mo-
dificacién en el contenido intracelular de GH, tras diversos
estimulos, sugiere la existencia de desensibilizacién celular
somatotropa.
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MECANISMOS DE MODULACION DE LA EXPRESION
DE PROLACTINA POR ESTRADIOL E IGF-I

Al Arroba, LM. Frago, J. Argente y J.A. Chowen

Departamento de Endocrinologia. Unidad de Investigaciéon. Hospital
Universitario Infantil Nifio Jests. Madrid.

Introduccion. El factor de crecimiento semejante a la in-
sulina tipo I (IGF-I) y los estr6genos, interacttian en el con-
trol de la produccién de prolactina (PRL) en las células lac-
totropas antehipofisarias. Dicha interaccién puede efectuar-
se a través de los receptores de ambos y/o mediante
activaciéon de cascadas intracelulares, dado que en algunos
tejidos el IGF-I puede activar el receptor de estrégenos, y
viceversa.

Objetivo. Investigar el efecto de los estrégenos e IGF-I so-
bre la produccion de prolactina y sus mecanismos de accién.
Disefio experimental: Se emplearon cultivos celulares de li-
nea hipofisaria GH3, estimulados con estradiol (10 nM) o
IGF-I (10 ng/ml), en presencia o ausencia del péptido blo-
queante para el receptor de IGF-I, JB1 (0,5 mcg/ml), o de Ta-
moxifen, un inhibidor competitivo del receptor de estrége-
nos. Tras la recogida de las células, se extrajo el contenido
proteico total. Mediante inmuno-westernblot se detect6 la
PRL, cuantificindose posteriormente las bandas, que se nor-
malizaron frente a la proteina total.

Resultados. El estradiol aumenté significativamente la ex-
presiéon de PRL, mientras que el IGF-I la inhibi6. La adminis-
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tracién conjunta de IGF-I y estradiol no produjo ningtn efec-
to sobre los niveles control de PRL. El estimulo con IGF-I so-
bre cultivo celular incubado con JB1, bloqueé la accién de
IGF-I sobre la expresion de PRL; sin embargo, el JB1 no blo-
que6 el efecto producido por el estradiol. El Tamoxifen, que
acttia como bloqueante del receptor de estrégenos, inhibi6 el
efecto del estradiol sobre la expresion de PRL, no afectando
la acciéon de IGF-1.

Conclusiones. 1) El estradiol estimula la expresion de pro-
lactina, mientras que el IGF-I la inhibe; 2) Su administracion
conjunta no modifica la expresién de prolactina; 3) Los efec-
tos parecen dirigirse a sus propios receptores, sugiriendo que
interactian en la misma cascada intracelular.

P-67 ,
PORCENTAJE DE PASO DE LA LERTINA A TRAVES

DE LA BARRERA HEMATOENCEFALICA DURANTE

LA GESTACION

M.C. Garcia, M. Lopez, I. Casas, C. Diéguez y R. Sefaris
Departamento de Fisiologia, Facultad de Medicina, U.S.C. Madrid.

La leptina es una hormona secretada principalmente aunque
no de forma exclusiva por el tejido adiposo, que regula la in-
gesta y el gasto energético. La posible funcién de los niveles
elevados de leptina durante la gestacién todavia es descono-
cida, pero resulta paradéjico que la elevada concentracién de
leptina en el plasma materno no esté asociada con una dis-
minucion de la ingesta, y refleja que la gestaciéon podria ser
un estado en el que se presenta una resistencia hipotaldmica
a la leptina. Nuestro grupo ha demostrado que la disminu-
cion de la sensibilidad a esta hormona durante este periodo
se debia, al menos en parte, a una disminuciéon en los nive-
les de la forma larga bioldgicamente activa del receptor de
leptina (Ob-Rb). Por ello, el objetivo de este trabajo fue eva-
luar si esta resistencia era también debida a una saturacion
en el transporte de la leptina a través de la barrera
sangre /LCR. Para ello se compar6 la proporcién de leptina en
liquido cefalo-raquideo (LCR)/suero en ratas hembra Spra-
gue-Dawley no gestantes (NP) y ratas en los dias 18 —-19 de
gestacion (P). Los liquidos cefalorraquideos se obtuvieron,
bajo anestesia con ketamina (4 mg/kg de peso), insertando
una palomilla de calibre 23 directamente en la cisterna mag-
na. Ademds de las muestras de LCR, se extrajeron muestras
de sangre por puncion cardiaca para la determinacién de los
niveles de leptina mediante RIA (Linco Research, St Charles,
MO). Nuestros resultados demuestran una significativa dismi-
nucién de la proporciéon de leptina en LCR/suero en ratas
gestantes con respecto a ratas no gestantes (NP: 4,10 + 0,45
vs P: 2,25 + 0,57; p < 0,01). Esto sugiere que durante la ges-
tacién se produce una saturacién del transporte de leptina al
cerebro, que junto con la reduccién en la expresion de la for-
ma larga de su receptor contribuirfa a generar una estado de
resistencia a esta hormona.
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EFECTO DEL ESTADO TIROIDEO Y ESTEROIDES
GONADALES SOBRE LOS NIVELES DE GHRELIN

S.A. Tovar, E. Caminos, LM. Seoane, EE Casanueva* y C. Diéguez
Departamento de Fisiologia, *Departamento de Medicina. Facultad de
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Medicina. Santiago de Compostela.

Ghrelin, el ligando endégeno para los receptores de secreta-
gogos de GH se identifico por primera vez en estémago, y
posteriormente se ha encontrado en otros tejidos como hi-
potdlamo, hip6fisis, rifién testiculo y ovario.

Se ha visto que Ghrelin estd implicado tanto en la regulacion
de la secrecién de GH como en el control de la ingesta a tra-
vés de la modulacion del balance energético.

Objetivos. Determinar las implicaciones fisiol6gicas de Gh-
relin en la regulacién del balance energético asociado al es-
tado tiroideo y el efecto de los esteroides gonadales.
Material y métodos. Ratas macho y hembra Sprague-Daw-
ley adultas. Se utilizaron dos grupos, ratas macho y hembra
que fueron sometidas a orquidectomia, ratas macho hiperti-
roideas (tratadas con t4), hipotiroideas (Aminotriazol) y eu-
tioroideas.

Las muestras fueron obtenidas a través de sangre troncal por
decapitacién, y analizadas mediante RIA.

La expresiéon del ARNm de Ghrelin fue analizada mediante
Northern-blott en estémago.

Resultados. Se observé que en el grupo de ratas hipotiroi-
deas los niveles plasmaticos de Ghrelin se elevan (124,2 +
11,04 vs 262 + 39,3 ng/ml; **p < 0,01). En ratas hipertiroide-
as por el contrario se produce una disminucién de los nive-
les plasmaticos de Ghrelin (75,64 + 6,05 vs 124,2 + 11,04
ng/ml; **p < 0,01).

La medida de la expresion de ARNm en estémago muestra
que los niveles del gen se elevan de forma significativa en ra-
tas hipotiroideas.

Las hembras ovariectomizadas presentan una disminucion
de los niveles plasméticos de Ghrelin con respecto a los con-
troles (87,6 + 14,4 vs 149,9 + 9,6; ng/ml; **p < 0,01). En los
machos la gonadectomia disminuye los niveles plasmaticos
de Ghrelin (120,3 + 8,04 vs 85,9 + 5,8; ng/ml; **p < 0,01).
Conclusién. Los niveles plasméticos de Ghrelin estdn regu-
lados por otros tejidos como ovario y testiculo. Ademds esta
hormona representaria una respuesta de adaptacién a varia-
ciones en el eje hipotdlamo-hipéfiso-tiroides.
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VARIACIONES DE LOS NIVELES PLASMATICOS

DE GHRELIN EN EL TRATAMIENTO CON
GLUCOCORTICOIDES Y EN RATAS DEFICIENTES DE GH
LM. Seoane, E. Caminos, S.A. Tovar, EE. Casanueva* y C. Diéguez

Departamento de Fisiologia, *Departamento de Medicina. Facultad
de Medicina. Santiago de Compostela.

La identificacion y aislamiento de Ghrelin, el ligando endé-
geno para el receptor de secretagogos de GH ha supuesto un
gran avance en le regulacion de la secrecion de GH.EI est6-
mago es el 6rgano donde se sintetiza principalmente este
péptido, aunque se ha demostrado su presencia en otros te-
jidos. La presencia del receptor para secretagogos de GH en
distintas zonas cerebrales nos puede mostrar una clara rela-
cién entre hipotdlamo, hipéfisis y estomago. Este péptido tie-
ne una gran accién estimuladora sobre la secrecion de GH.

Objetivo. Determinar el efecto de los glucocorticoides sobre
los niveles de Ghrelin. Determinar los niveles plasmaticos de
Ghrelin en ratas deficientes en GH.

Material y métodos. Ratas macho Sprague-Dawley adul-

tas, en el tratamiento dosis-respuesta, se administr6 dexa-
metasona a dosis de: 40, 10 y 2,5 pg/Kg intraperitoneal-
mente durante 1 semana. En el tratamiento tiempo-respues-
ta se administré el glucocorticoides a una dosis de 40
ng/Kg a tres tiempos distintos (24 y 72 horas, 1 semana).
Se midieron los niveles plasmaticos de Ghrelin y de ARNm
en estémago, en ratas deficientes en GH (dwarf) y a un
grupo de estas se le sometié a tratamiento con GH duran-
te 4 dias. Los niveles plasméticos de Ghrelin fueron anali-
zados por RIA y el andlisis de la expresién de ARNm de
Ghrelin mediante Northern-blott.

Resultados. Se observé como a medida que aumentamos la
dosis de glucocorticoides los niveles de ARNm de Ghrelin se
incrementan de forma proporcional. Por el contrario los ni-
veles plasmédticos de Ghrelin disminuyen a medida que au-
mentamos la dosis siendo significativa la disminucién a una
dosis de 40 pg/Kg (124,3 + 15,2 vs 85,76 + 7,45 ng/ml; *p <
0,05). Se vefa como al aumentar el tiempo de tratamiento au-
mentaban los niveles de ARNm siendo el aumento a una se-
mana de un 76% con respecto al control.El grupo de ratas
enanas presenta unos niveles plasméticos de Ghrelin inferio-
res significativamente respecto al grupo control (124,98 +
12,12 vs 81,27 + 7,4 ng/ml; **p < 0,01), en el grupo de ratas
enanas al que se le administra GH se produce un incremen-
to de los niveles plasmaticos de Ghrelin que no es significa-
tivo respecto al grupo control. Los niveles de ARNm de Gh-
relin en estbmago disminuyeron en un 34% en el caso de las
ratas enanas con respecto a los controles mientras que la dis-
minucién en las ratas enanas tratadas con GH fue de un 47%.
Conclusién. Los niveles plasméticos de Ghrelin estdn regu-
lados por GC, aunque estos cambios no parecen ser debidos
a alteraciones en los niveles de ARNm en estémago. Los ni-
veles de Ghrelin estdn regulados de manera importante por
GH, cuando existe deficiencia de esta hormona se produce
una acusada disminucién tanto de niveles plasméticos como
de ARNm estomacal.
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GDNF ES CAPAZ, DE REGULAR LA EXPRESION
DE GENES EN CELULAS ADENOHIPOFISARIAS
C.A. Canibano, R. Llovo, C. Diéguez y C.V. Alvarez

Laboratorios Ramén Dominguez. Departamento de Fisiologia.
Santiago de Compostela.

Introduccion. GDNF es un Factor Neurotréfico Derivado de
la Glia, que pertenece a la familia de ligandos TGFB. Como
él otros ligandos NTN, ART y PSPN, GDNF interacciona con
un complejo receptor de membrana constituido por un re-
ceptor RET que atraviesa la membrana celular, exponiendo
su cola citoplasmadtica con residuos tirosina potencialmente
fosforilables. Un segundo receptor perteneciente a la familia
de receptores ligados a GPI (glicofosfatidilinositol), al que se
conoce con el nombre de GFRa.. Existen hasta cuatro tipo de
receptores o especificos para cada uno de los ligandos ante-
riormente nombrados, aunque se admite la posibilidad de
una alternancia entre ellos. Es a través de este tipo de re-
ceptor como GDNF interacciona con el complejo promo-
viendo una respuesta celular. GDNF puede actuar sobre la
célula de manera independiente de RET (Trupp, 1999), es de-
cir via GFR(, aunque es esta tultima una cuestion vagamente
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estudiada. Ha sido en nuestro laboratorio, donde se describe
por vez primera la presencia de cada uno de los componen-
tes del sistema, GDNF, RET y GFRa, en células adenohipofi-
sarias de rata (Urbano, 2000) y en humanos (Japén, 2001) de
una manera significativa.

Objetivo. Nuestro estudio se centra en una linea celular de-
rivada de la adenohipéfisis de rata las GH4Cl, capaces de
producir GH y PRL. Trataremos de observar cudl es la res-
puesta de estas células a GDNF no solo a distintos tiempos
sino también a distintas dosis.

Material y métodos. Cultivo de la linea celular GH4Cl1. Ex-
perimentos tiempo respuesta (GDNF 50 ng/ml) y dosis res-
puesta (GDNF (0,1,10,30,50,100)ng/ml). Aislamiento de t
RNA y posterior andlisis por Northern Blot.

Resultados y conclusiones. Los experimentos tiempo res-
puesta fueron analizados para c-myc, Pit-1, PRL y GH, vien-
do que las diferencias eran mds acusadas en el caso de Pit-
1. De este modo podemos concluir que GDNF puede actuar
sobre las GH4Cl de manera independiente de RET, e inclu-
so que a mayores dosis de GDNF esta respuesta se acentua-
ria mas.
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GHRELIN: VARIACIONES EN LA EXPRESION GASTRICA
Y NIVELES F”LASMATICOS POR EFECTO DE LA
RESTRICCION ALIMENTICIA EN RATAS DE CICLO
NORMAL Y GESTANTES

J.E. Caminos*, O. Gualillo**, R. Nogueiras*, LM. Seoane*,

EF. Casanueva** y C. Dieguez*

*Departamento de Fisiologia, **Complejo Hospitalario Universitario de
Santiago (CHUS) y **Departamento de Medicina-Molecular Seccion de
Endocrinologia, Facultad de Medicina, Universidad de Santiago de
Compostela.

Ghrelin es un péptido endocrino, recientemente caracteriza-
do en extractos de estomago de rata y fue identificado como
el ligando enddégeno para el receptor de los secretagogos de
la Hormona de Crecimiento. Este péptido cumple funciones
en el crecimiento, mediante la regulacion de la secreciéon de
la Hormona de crecimiento y la modulacién del balance
energético a través del control de la ingesta alimenticia. Las
evidencias obtenidas hasta la presente, indican que ghrelin es
un importante péptido endocrino, que enlaza el sistema gas-
trointestinal y el cerebro en la regulacién de la ingesta y el
gasto energético.

El presente estudio, se intenta clarificar las implicaciones
fisiolégicas de ghrelin en la regulacién del balance ener-
gético, examinando el efecto de la desnutricién a lo largo
de 21 dias (restriccion al 30% respecto al control), en ra-
tas de ciclo normal y gestantes, mediante la medida de los
niveles plasmadticos de ghrelin por radioinmunoanadlisis
(RIA) y la expresion del mRNA gastrico de ghrelin por
Northern blot.

Los del presente trabajo muestran claramente, que la restric-
cién crénica de alimento, conduce a un incremento en los ni-
veles plasmaticos de ghrelin en ratas hembras de ciclo nor-
mal respecto a controles alimentadas ad libitum. En las ratas
gestantes, sometidas a restriccion alimenticia, los niveles
plasmaticos de ghrelin, se elevan particularmente durante la
fase final de la gestacion (dias 19 a 21 de gestacién) respec-
to al grupo de ratas prefiadas, alimentadas ad libitum. Ghre-
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lin géstrico, analizado por Northern blot, muestra un patréon
de expresion similar al analizado en plasma, siendo mayor en
el grupo con restriccién alimenticia respecto al alimentado
ad libitum, tanto en ratas de ciclo normal como en ratas ges-
tantes.

En conclusién, estas observaciones indican que los niveles
plasmaéticos y gdastricos de ghrelin, se elevan en estado de
restricciéon alimenticia en ratas de ciclo normal y gestantes
respecto a los grupos control alimentados ad libitum, sugi-
riendo que el incremento en los niveles de ghrelin, juegan
un papel importante como regulador fisiolégico en la ho-
meostasis nutricional y puede representar una respuesta de
adaptacién para prevenir alteraciones asociadas a la desnu-
tricion.

P-72 , ,

RESISTINA: DISTRIBUCION Y REGULACION POR
AYUNO Y HORMONAS GONADALES

R. Nogueiras*, O. Gualillo**, J.E. Caminos*, EF. Casanueva***

y C. Diéguez*

*Departamento de Fisiologia, **Complejo Hospitalario Universitario de

Santiago (CHUS) y **Departamento de Medicina, Facultad de Medicina,
Universidad de Santiago de Compostela.

La resistina es una proteina de 12,5 kD descubierta muy re-
cientemente en el tejido adiposo. Diferentes estudios han de-
mostrado que esta hormona estd implicada en la resistencia
a la insulina y podria explicar la relacién entre la obesidad y
la diabetes tipo 2, ya que sus niveles de expresion en el sue-
ro son muy elevados en ratones obesos. Sin embargo, algu-
nos estudios realizados en humanos han negado esta hipéte-
sis al observar que la expresién de resistina en el tejido adi-
poso es baja incluso en individuos obesos.

El objetivo de este trabajo ha sido el de comprobar la distri-
bucién de resistina en diferentes tejidos de rata y su regula-
cién mediante el ayuno y las hormonas gonadales.

Para determinar los posibles cambios con la edad se utiliza-
ron ratas Sprague-Dawley de 15, 45, 60 y 90 dias de edad,
mientras que para el estudio del efecto de hormonas gona-
dales se utilizaron ratas de 21 y 60 dias de edad orchidecto-
mizadas y ovariectomizadas durante tres semanas. Las técni-
cas empleadas en el estudio han sido el Southern blot, Nort-
hern blot y RT-PCR.

Nuestros resultados demuestran que esta nueva hormona,
ademds de expresarse en el tejido adiposo, también se loca-
liza en el musculo esquelético, estbmago, glandula subman-
dibular, glandula suprarrenal, duodeno, yeyuno, intestino
grueso y testiculo. Ademas la resistina presenta un patrén di-
morfico ya que sus niveles de expresién son significativa-
mente mayores en los machos que en las hembras. La gona-
dectomia provocé una severa disminucién en la expresién de
resistina mientras que la ovariectomia no vari6 los niveles de
resistina. Por dltimo, la expresién de la hormona disminuy6
claramente en el tejido adiposo y en el misculo esquelético
tras 72 horas de ayuno.

En conclusién, estos resultados indican que: a) la expresion
de resistina no es especifica del tejido adiposo, b) resistina
estd inducida por la testosterona y c) se encuentra bajo con-
trol nutricional.
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DIABETES INSIPIDA CENTRAL POR HISTIOCITOIS

DE LANGERHANS

A. Cepedano Dans*, M. Carames**, C. Calaviio*, I. Lépez Conde?,
C. Garcia Plata*, FJ. Gonzalez Gémez* y R. Morales*

Dptos. Pediatria de *Hospital Xeral de Lugo. *Hospital Comarcal Barco
de Valdeorras.

Introduccion. La diabetes insipida central (DIC) se caracte-
riza por incapacidad parcial o total para concentrar la orina,
por anomalias de sintesis o secrecién de ADH. Es poco fre-
cuente, y las causas adquiridas como los tumores de esa re-
gion seguidas de enfermedades (enf.) sistémicas, entre ellas
la histiocitosis (hist.), son las responsables de la mayoria de
los casos. La hist. define un grupo de enf. producidas por
acumulo o proliferacion primaria de células del sistema mo-
nonuclear-fagocitico, que tienen su origen en la médula ésea.
Segun la estirpe celular participante tenemos 3 clases siendo
la clase I la caracterizada por células de Langerhans, clase II
por macréfagos y clase III por células plasmadticas.

Caso clinico. Nifio de 12 a que presenta vémitos y evoluti-
vamente astenia, anorexia, polidipsia y poliuria. Anteceden-
tes: parto con ventosa, fractura parietal a los 9 m; gastroen-
teritis a los 8 a que precisé ingreso. Antecedentes familiares
sin interés relacionado. Exploracién fisica: peso 50 kg, talla
158 cm, xerosis con lesiones de rascado, no adenopatias, ab-
domen sin masas, testes 5 cc, soplo sit6lico II/VI. Hemogra-
ma y frotis periférico normal, glucemia y creatinina normales.
Na: 148 mEq/l, osmolalidad (osmol.) plasmdtica: 300 mOs-
mol/l, osmol. urinaria: 399 mOsmol/l. Tras 2 horas de res-
triccién hidrica: Na: 151 mEq/l, osmol. Plasmatica: 307 mOs-
mol/l, osmol. urinaria: 400 mOsmol/l. Se administra desmo-
presina subcutdnea aumentando la osmol. urinaria a 800
mOsmol/l. Hormonas tiroideas y test de TRH normales. Test
de LHRH (0,30%,60"): FSH: 0,25 UI/, 0,73 UI/, 1,04 Ul/l; LH:
0,10 UL/, 0,10 UIA, 0,20 UI/A. Hipoglucemia insulinica: glu-
cemia basal: 70 mg/dl, a 30" 30 mg/dl; cortisol basal: 13,8
mcg/ml, aumento a 21,2 mcg/ml; GH basal: 0,95 ng/ml, pico
GH: 1,04 ng/ml. Test de clonidina: curva plana. IGF-I: 150
ng/ml. Testosterona total: 0,3 nmol/l. Serie 6sea: normal.
RMN: engrosamiento de tallo hipofisario. Gammagrafia ¢sea:
mayor depésito de trazador en region parieto-occipital dere-
cha y rama derecha de maxilar. Biopsia de la lesién: hist. de
células de Langerhans. Con diagndstico de Hist. de células de
Lansgerhans de riesgo intermedio se inicia tratamiento segun
protocolo de SEOP 96 con vinblastina y prednisona presen-
tando recaida posterior y pasando a protocolo de tratamien-
to de alto riesgo: vinblastina, etopdsido y prednisona.
Comentario. La hist. tiene una incidencia de 1,/200.000 nifios
cada afo. Las formas de presentacién clinica varfan desde una
lesién tnica, con resoluciéon espontdnea, hasta formas severas
de evolucién fatal, y cuadros intermedios caracterizados por
lesiones 6seas e infiltracién de tejidos como en la DIC, tra-
duccién de la proliferacion de células de Langerhans a nivel
hipotaldmico y/o hipofisario como es el caso de este nifio.
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MUTACIONES EN EL GEN DEL RECEPTOR DE
ANDROGENOS (AR) EN PACIENTES CON SINDROME
COMPLETO E INCOMPLETO DE INSENSIBILIDAD A

LOS ANDROGENOS

M. Fernandez-Cancio?, J. Rodn’guezl, C. Esteban!, P. Andaluz?,
M. Andrade?, R. Gracia®, M.L. Granada*, I. Hernandez de la Calle!,
A. Rodriguez’, J. del Valle®, A. Carrascosa' y L. Audi!

lHospital Materno-Infantil Vall d’'Hebron, Barcelona; 2Hospital Xeral, Vigo;
3Hospital La Paz, Madrid; 4Hospital Germans Trias-Pujol, Badalona;
5Hospital Txagaarritxu, Vitoria, y 6Hospital Virgen del Rocio, Sevilla.

La insensibilidad a los andrégenos, debida a mutaciones en el
gen AR localizado a nivel del cromosoma Xq11-12, provoca
en los pacientes 46,XY un pseudohermafroditismo masculino
cuyo fenotipo puede ir desde la ausencia total de masculini-
zacién de los genitales externos (sindrome de insensibilidad
completa o CAIS) hasta fenotipos con manifestaciones varia-
bles, pero agrupados actualmente bajo la denominacién de
sindrome de insensibilidad parcial o PAIS. Las exploraciones
clinica, andtomo-patolégica y bioquimica orientan el diagnés-
tico etiolégico, siendo éste sélo fiable en los CAIS adecuada-
mente caracterizados y no asi en los PAIS. Es actualmente
aconsejable realizar el andlisis del gen AR ya que sélo el ha-
llazgo de alguna mutacién permite confirmar el diagnéstico y
realizar estudios familiares.

Hemos analizado el gen AR en pacientes afectos de un sin-
drome de resistencia a los andrégenos. Las técnicas utilizadas
han consistido en: -1) extraccién de DNA procedente de san-
gre periférica; -2) amplificacién mediante PCR de 14 seg-
mentos correspondientes a la secuencia codificarte del gen (7
segmentos del exén 1 y exones 2 a 8); -3) andlisis de anoma-
lias estructurales de los productos de PCR mediante técnica
de SSCP; -4) secuenciaciéon automdtica de los segmentos.

Se han caracterizado 7 mutaciones distintas (6 en CAISy 1 en
PAIS). Las mutaciones halladas se distribuyen: - en el exén 1,
dos mutaciones distintas (una delecién de 10 pb que predice
una protefna truncada de 168 aminodacidos (aa) y secuencia
anémala a partir del aa 82 en dos hermanas con CAIS y otra
deleciéon de un nucleétido C que da lugar a una proteina trun-
cada de 223 aa y secuencia anémala a partir del aa 218 en otra
paciente con CAIS); - en el exén 4, una mutacién (el cambio
puntual Ile680Asp en una paciente con CAIS); - en el exén 5,
una mutacion (el cambio puntual Trp741Arg en una paciente
con CAIS); - en el exén 6, una mutacion (el cambio puntual
Tyr781 Asp en una paciente con CAIS); - en el exén 7, dos
mutaciones (la delecién de 3 nucleétidos que provoca la pér-
dida del aa Asp833 en una paciente con CAIS, y el cambio
puntual Arg855His en otra paciente con PAIS). De estas 7 mu-
taciones dos han sido descritas en la literatura (Trp741Arg y-
Arg855His) (http: /www.mcgill.ca/androgendb /).

Los resultados obtenidos permiten observar: - 1) existe una
gran variedad de mutaciones en el gen AR (5 de 7 son mu-
taciones no descritas en un Registro que contiene mds de 300
mutaciones distintas); - 2) existen mutaciones recurrentes (en
nuestra serie s6lo 2 de 7, Trp741Arg y Arg855His) que se lo-
calizan sobre todo en los exones 5 y 7; - 3) a pesar de que
las mutaciones se localizan con menor frecuencia en el exén
1, en nuestra serie 2 de 7 afectan este exon.

La variedad de mutaciones hallasen el gen AR en pacientes
con sospecha diagnéstica de sindrome de insensibilidad a los
andréogenos demuestra la necesidad de realizar un anlisis
exhaustivo del gen para confirmar el diagnéstico.
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;EXISTEN INDICADORES ANTROPOMETRICOS
VALIDOS COMO PREDICTORES DE HIPOGLICEMIAS
EN MACROSOMAS H1JOS DE MADRE NO DIABETICA?
ESTUDIO PROSPECTIVO

A. Feliu Rovira, A. Balaguer Santamaria, G. Castillejo de Villasante,
J. Escribano Subias y J. Alfonso Diego

Hospital Universitario de Sant Joan de Reus. Reus. Tarragona.

Introduccién. Una complicacion frecuente de los recién na-
cidos de peso elevado para la edad gestacional (RNPE) es la
hipoglucemia. Su presentacién se ha atribuido cldsicamente
a un hiperinsulinismo fetal que, segtin la hipétesis de Pen-
derson, seria secundario a un exceso de aporte glucidico a
través de la placenta. Dicho hiperinsulinismo, serfa también
responsable del aumento ponderal fetal.

Se ha encontrado relacién entre variables antropométricas
del recién nacido y el desarrollo de hipoglucemias, si bien no
existen indicadores dtiles para identificar los macrosomas
con mayor riesgo de hipoglucemia. Disponer de un buen in-
dicador de hipoglucemias nos permitirfa intensificar los con-
troles en los pacientes de mayor riesgo.

Material y métodos. Se han estudiado prospectivamente 78
RNPE excluidos los hijos de madre diabética, realizindose
controles glucémicos a la 1,2,3,6 y 12 horas de vida. Se ha
valorado ademads la edad gestacional (FUR y Dubowitz), pe-
so, talla; perimetros cefdlico, tordcico y braquial; pliegues
cuadricipital, tricipital, bicipital suprailiaco y subescapular asi
como variables antropométricos de los padres y la ganancia
de peso durante la gestacion.

Resultados. Aunque la mayorfa de hipoglucemias se pre-
sentaron en la primera hora de vida (55%), no se hallaron di-
ferencias entre las glucemias medias de las 5 determinacio-
nes practicadas. Se encontraron diferencias significativas del
grupo de individuos que presentaron hipoglucemias respec-
to al indice ponderal, perimetro braquial, cociente braquio-
cefalico, pliegues cuadricipital, bicipital, tricipital y subesca-
pular. En cuanto a las variables maternas, se hallaron dife-
rencias significativas respecto al peso y el indice de masa
corporal de la madre antes de la gestacién y el incremento
de peso durante el ler y 2° trimestres del embarazo.
Conclusiones. Aunque existen diferencias significativas res-
pecto a algunas variables antropométricas del grupo que pre-
sentd hipoglucemias, dichas diferencias no ofrecen un valor
predictivo aceptable para ser utilizarlas como indicador.

De todas las variables estudiadas, las maternas son las que
mds relacion muestran con la presentacion de hipoglucemias,
aunque algunas, como los incrementos de peso durante el
embarazo, son de dificil valoracién por el gran ntmero de
variables confusoras que se ha podido introducir en los con-
troles obstétricos y deberian ser estudiadas de forma especi-
fica en otros trabajos.
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LOS GLUCOCORTICOIDES TIENEN UN EFECTO DUAL
SOBRE LA PROLIFERACION DE CONDROCITOS DEL
CARTILAGO DE CRECIMIENTO HUMANO

L Audi, P. Andaluz, M. Fernandez-Cancio, C. Esteban

y A. Carrascosa

Unidad Investigacion Endocrinologia y Nutricién Pediatricas. Hospital
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Materno-Infantil Valle d'Hebron, Barcelona.

Los tratamientos crénicos con dosis suprafisiologicas de glu-
cocorticoides tienen, durante la infancia, un efecto inhibidor
del crecimiento. Algunos de los mecanismos a través de los
cuales los glucocorticoides inhiben el crecimiento longitudinal
del esqueleto han sido descritos tanto a nivel de regulacién sis-
témica como local. Los glucocorticoides a dosis elevadas po-
drian inhibir la secrecién de GH y/o la sintesis de IGF-I, aun-
que este mecanismo no ha sido comprobado en todos los tra-
bajos. A su vez los glucocorticoides podrian a nivel local del
cartflago de crecimiento inhibir la accién de GH y/o de IGF-L.
Hemos estudiado el efecto de la dexametasona (Dx) a con-
centraciones crecientes (10 a 10° M) sobre la proliferacién
de condrocitos epifiseales fetales humanos obtenidos en un
primer pase de su cultivo. Las células fueron deprivadas de
suero durante 48 h e incubadas, en cuadruplicado, en medio
HAM F-12 control o con IGF-I (100 ng/ml) o con Dx (107 a
105 M) durante otras 48 h, midiéndose la incorporacién de
timidina-H3 al DNA durante las dltimas 24 h. Se han estudia-
do 12 cultivos procedentes de fetos (EG 18-22 s; 6 masculi-
nos y 6 femeninos).

La concentracién més baja de Dx (10° M) estimula significa-
tivamente la proliferacion celular (129 + 41 %, M + DS), aun-
que no se observd en 4 de los 12 cultivos, sin relacién con
los diagnoésticos. La estimulacién desaparece a partir de 1078
M (109 + 35%), siendo el efecto inhibitorio a partir de 107 M
(107 M = 88 + 33%; 10° M =80 + 26% y 10° M = 66 = 25%).
Las concentraciones bajas de Dx, que equivalen a concentra-
ciones fisiolégicas circulantes en sangre de glucocorticoides,
no sélo no inhiben la proliferacién de condrocitos epifisea-
les humanos sino que pueden tener un efecto estimulador.
Por el contrario las concentraciones suprafisioldgicas tienen
un efecto inhibidor de la proliferacién. La inhibicién de la
proliferacién celular a nivel del cartilago de crecimiento po-
dria constituir uno de los mecanismos a través de los cuales
los glucocorticoides a dosis suprafisioldgicas inhiben el cre-
cimiento del esqueleto. Sin embargo, los glucocorticoides a
concentraciones fisiol6gicas son probablemente necesarios
para la biologia normal del cartilago de crecimiento.
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CARACTERISTICAS CLINICAS Y GENETICA
MOLECULAR EN NUESTRA POBLACION AFECTA DE
HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA

M. Chueca*, M. Oyarzabal®, B. Ezquieta**, A. Sola*, A. Berrade*

y M. Aizptan*

*Hospital Virgen del Camino, Pamplona. *H. Gregorio Marain6én. Madrid.
Objetivos. a) Confirmacién diagndstica de formas severas y
tardias por biologfa molecular del gen 21 OH y establecer la
relacién fenotipo-genotipo. b) Estudio genético-molecular de
formas de hiperandrogenismos funcionales sospechosos de
HSC forma tardia.

Material y métodos. Andlisis genético molecular en 26 fa-
milias de las formas severas, tardias y diagnéstico de porta-
dores de la deficiencia de 21 OH (101 padres y hermanos); 7
presentaban la forma clésica con pérdida salina, 2 con forma
virilizante simple y 12 formas tardias. Se han estudiado 5 fa-
milias con hiperandrogenismo funcional con niveles de 17
hidroxiprogesterona elevados (> 3 SDS de los valores de re-
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ferencia tras el test de ACTH).

Resultados. El andlisis del gen de la esteroide 21-hidroxila-
sa nos ha permitido la caracterizaciéon de todos los pacientes
con las formas severas de la deficiencia. Todos han presen-
tado mutaciones severas en ambos alelos paterno y materno,
excepto un paciente que presenté la mutacién Val281Leu en
su alelo materno. Se ha caracterizado una mutacién nueva no
descrita, en un paciente con la forma pierde sal. En ninguno
de los casos la mutacion encontrada se ha producido “de no-
vo”, los progenitores han resultado portadores en cada uno
de los casos. Cuatro de los hermanos de pacientes han re-
sultado también portadores.

Las formas tardias o leves de la deficiencia han sido caracte-
rizadas parcialmente (78%). Cinco de los pacientes han mos-
trado mutaciones severas en uno de los cromosomas, con im-
portantes implicaciones para el consejo genético. Hemos
diagnosticado 2 hermanos afectos de la deficiencia y detec-
tado tres formas “cripticas”, confirmadas con el estudio bio-
quimico.

Ha existido una buena correlaciéon fenotipo-genotipo en las
formas severas, todos los pacientes que presentaron dos mu-
taciones severas presentaron la forma pierde sal. En las for-
mas tardias que clinicamente son parecidas a los hiperandro-
genismos la correlacién no es significativa. Todos los hipe-
randrogenismos estudiados han sido negativos salvo una
paciente que ha resultado portadora de una mutacion severa.
Los pacientes con formas severas han alcanzado una talla fi-
nal que iguala o mejora su talla diana, en todos los casos.
Conclusiones. La Distribucion y frecuencia de mutaciones
en nuestra poblacién ha resultado, en parte, peculiar (> fre-
cuencia GIn318stop)

Este estudio nos permite aportar la mayor informacién posi-
ble de cara al consejo genético y ademds diagnosticar her-
manos afectos de la enfermedad que no se conocfan.
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PSEUDOHERMAFRODITISMO MASCULINO

POR DEFICIT DE 173-HIDROXIESTEROIDE
DESHIDROGENASA

A. Mainou, J.A. Blanco?!, Calvo?, M. Granada®, L. Castafo?,
L Audi®, A. Mangas y J. Bel

Servicios de Pediatria, 1Cirugia Pediétrica, 3Bioquimica, Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol, Badalona. 2Hospital Materno-Infantil Las Palmas.
4Hospita1 de Cruces, Bilbao. 5Hospita1 Materno-Infantil Vall d'Hebron.

Introduccién. El déficit de 17B-HSD debido a mutaciones
en el gen de 17B-HSD tipo 3 es una causa poco frecuente de
pseudohermafroditismo masculino. Es una enfermedad auto-
sémica recesiva que se manifiesta, en los varones, por hipo-
masculinizacion caracterizada por hipoplasia de genitales in-
ternos, ausencia de préstata y genitales externos femeninos.
Este fenotipo es debido a déficit de sintesis testicular de tes-
tosterona, que conlleva a insuficiente formacién de dihidro-
testosterona. En la pubertad se aprecia aumento de LH y de
la secrecion testicular de androstendiona; el aumento del co-
ciente androstendiona /testosterona es caracteristico de la en-
fermedad. En la pubertad, cantidades significativas de an-
drostendiona son convertidas en testosterona en tejidos peri-
féricos, por isoenzimas de la familia 173-HSD, dando lugar a
virilizacién.

Presentamos un caso de pseudohermafroditismo masculino
por déficit de 17B-HSD.

Caso clinico. Paciente de 11 afios de edad con fenotipo fe-
menino, que durante el dltimo afio presenta hipertrofia de
clitoris y aparicién de vello pubiano, acompafiado de cam-
bios en la voz que ha adquirido un timbre grave.
Antecedentes: Padres primos hermanos. Embarazo y parto
normales; amnicentesis a las 18 semanas de gestacion: cario-
tipo 46XY; ecografia fetal: genitales de aspecto femenino. Al
nacer genitales externos femeninos; no se repite cariotipo.
Exploracion fisica: P: 58 kg, T: 164,5 cm, acné frontal, voz
grave. Genitales: P5 A2 S1, clitoris hipertr6fico de 5 cm de
longitud, labios mayores pigmentados, seno urogenital con
meato uretral en posicién normal, masa palpable inguinal de-
recha compatible con génada.

Exploraciones complementarias: Cariotipo: 46 XY. Ecografia
pélvica: no se visualiza ttero ni ovarios.

RNM pélvica: no se visualiza ttero; se observan dos estruc-
turas una en cada trayecto inguinal que parecen correspon-
der a goénadas.

Estudio hormonal: TH: 11,8 mUI/mL, FSH: 18,1 mUI/mL, cor-
tisol 6,8 pg/dl, estradiol 5,3 ng/dl, DHA-S: 1401 ng/mL, an-
drostendiona 396 ng/dl, testosterona 200 ng/dl, cociente an-
drostendiona /testosterona: 2 (N: 0,12 + 0,11), SHBG 20
nmol/L

Laparoscopia: ausencia de estructuras mullerianas.

Examen psiquidtrico: nifia educada con patrones femeninos
aceptados e intereses relacionados con ellos; rechazo de pa-
tron masculino. Examen ORL: pequefio quiste en cuerda vo-
cal derecha

Estudio molecular del gen HSD17B3 (cromosoma 9q22):
exon 11: nucledtido 23 cambio de citosina por timina en ho-
mocigosis (secuenciacién), codon 282: cambio de CCG (pro-
lina) —- CTG (leucina) posicion.

Tratamiento:

Gonadectomia bilateral. (Vena espermatica derecha andros-
tendiona 140.000 ng/dl, testosterona 40.800 ng/dl, A4/T:
3,45; vena espermdtica izquierda: androstendiona 19.000
ng/dl, testosterona 3500 ng/dl, A4/T: 5,5). Anatomia patol6-
gica gonadas: fragmentos de tejido testicular con hiperplasia
difusa de las células de Leydig y presencia tubular tnica-
mente de células de Sertoli.

Clitoroplastia reductora. Tratamiento hormonal sustitutivo
con etinilestradiol. Foniatria.

Comentarios. La presentacion clinica compatible, acompa-
fada de cociente androstendiona /testosterona patolégico de-
ben sugerir el diagndstico. El estudio molecular del gen
HSD17B3 permite confirmar el diagndstico de pseudoherma-
froditismo masculino por déficit de 17 B-HSD.

P-79

DEFICIT PARCIAL DE RECEPTORES ANDROGENICOS
CON CORRECCION QUIRURGICA HACIA VARON

R. Ruiz Cano, J. Gonzalvez, P. Calero, A. Vidal, C. Gutiérrez

y C. Lillo

Hospital General Universitario de Albacete. Pediatria Endocrinologia PDT.

Introduccién. Un recién nacido con genitales ambiguos re-
presenta una urgencia médica y psicosocial cuya resolucién
satisfactoria no se puede realizar basindonos tinicamente en
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los hallazgos clinicos. El grado de desarrollo genital asi como
la teérica capacidad funcional al alcanzar la edad adulta, es la
base de la asignacién del sexo, teniendo en presente que la
virilizacién quirtirgica es siempre mds compleja y con peores
resultados que la feminizacion. Presentamos un caso de mi-
cropene con hipospadias severo que fue tratado hacia varén.
Caso clinico. Paciente de 3 afios de edad, sin antecedentes
de interés, que fue remitido al mes de vida por presentar un
hipospadias perinorescrotal y un pene de 1,9 cm. Los testes
son palpables y el escroto estd bien formado. El resto de la
exploracién fisica es normal. Exploraciones complementarias
al etrcer dia de vida: testosterona, androstendiona y aldoste-
rona normales para su edad. Cariotipo: 46 XY. Posteriormen-
te se realiza ecografia abdominal sin observarse estructuras
mulerianas. Test de HCG: testosterona basal 0,6 ng/ml y pos-
terior 2,77 ng/ml. DHT basal: 0,83 y postestimulo 1,32. co-
ciente Testosterona/DHT: 2. se realiza prueba terapéutica
con enantato de testosterona a 75 mg/m? con buena res-
puesta. En este momento se decide realizar estudio de re-
ceptores androgénicos y de 5 alfa-reductasa, para lo que se
biopsia piel y escroto con los siguientes resultados: histolo-
gia testicular dentro de la normalidad; actividad de 5 alfa re-
ductasa: 12,5 pcml/mg (v.n. 177,7 + 76,5); receptores andro-
génicos: capacidad maxima 9 cmmol/mg de proteina (v.n.
28,5 + 8,6).

Tratamiento. Con el diagnéstico de déficit parcial de recep-
tores androgénicos y secundariamente de 5 alfa-reductasa y
buena respuesta al tratamiento con testosterona se decide
asignar sexo masculino y se corrige el hipospadia quirtrgi-
camente con buena evolucion posterior.

Conclusiones. Creemos que la buena respuesta al ensayo
con testosterona depot es un buen indicativo para la corre-
cién hacia varén en los casos de ambigiiedad sexual secun-
darios al déficit parcial de receptores androgénicos.
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SINDROME DE MORRIS: REVISION DE CASOS

M.C. Mendoza Sanchez, L. Domingo Comeche, M.]. Ballester
Herrera, J. Sanchez del Pozo, MLE. Gallego Gémez y G. Lledo
Valera

Hospital 12 de Octubre. Madrid.

Obijetivo. El Sindrome de Morris constituye una de las posi-
bles entidades causantes de pseudohermafroditismo masculi-
no. Forma parte de un grupo mds amplio de enfermedades
en las que existe resistencia periférica a los andrégenos y
ocurre como consecuencia de una deficiencia completa en
los receptores androgénicos. El objetivo de nuestro trabajo es
describir las caracteristicas de los pacientes diagnosticados de
Sindrome de Morris en el Servicio de Endocrinologia Pedia-
trica de nuestro centro en los ultimos 15 afios.

Material y métodos. Se revisaron las historias clinicas de las
nifias diagnosticadas en este tiempo para valorar la edad y las
caracteristicas anatomicas en el momento del diagnédstico, asi
como el tratamiento.

Resultados. En los udltimos 15 afios se han diagnosticado 4
pacientes de Sindrome de Mortris en nuestro Servicio, todos
ellos con cariotipo 46 XY. En el caso 3 el diagnéstico fue tar-
dio, tras consultar a los 15 afios por amenorrea primaria. Co-
mo antecedente de interés habia sido intervenida de hernia
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inguinal bilateral a los 11 meses de vida practicindose her-
niorrafia previa insercion de los “ovarios”. En el resto de las
nifias el diagnodstico fue: caso 1, a los 4 afos tras cirugia de
hernia inguinal bilateral con extirpacién en el lado derecho
de gonada compatible con teste; caso 2, al nacimiento por
genitales ambiguos; caso 4, a los 4 meses por clitoromegalia.
Los niveles de testosterona en todos ellos eran compatibles
con la edad al diagnéstico y con génada masculina. En todas
las nifias el ttero estaba ausente, salvo en el caso 3 que pre-
sentaba un ttero muy rudimentario. La anatomia de la vagi-
na varié desde vagina de 1,5 cms en el caso 2, hasta vagina
completa en el caso 3. Los casos 1 y 3 comenzaron trata-
miento hormonal sustitutivo con estrégenos tras la gonadec-
tomia al estar ya en la edad puberal. Ademads, el caso 1 ini-
ci6 tratamiento a los 17 afios con dilataciones vaginales con
tallos de Hegar sin mucho éxito, por lo que actualmente se
estd planteando plastia vaginal con sigma. Recibe tratamien-
to con calcio y vitamina D por osteopenia.

Conclusiones. El Sindrome de Morris constituye una pato-
logia poco frecuente. Sin embargo, hay que tenerla en cuen-
ta a la hora del diagnéstico diferencial de genitales ambiguos
o amenorrea primaria. No hay que olvidar que una forma de
presentacion puede ser la hernia inguinal bilateral en una ni-
fla y que en estos casos es preciso estudiar el cariotipo. La
orientacion psicosexual de estas pacientes debe ser siempre
femenina.
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SINDROME DE INSENSIBILIDAD A LOS
ANDROGENOS: ANALISIS GENETICO-MOLECULAR
DEL GEN RA (RECEPTOR DE ANDROGENOS)

C. Quinteiro Garcial, J. Barreiro?, L. Castro Feijoo?, L Loidi’,
Varela3, F. Dominguez* y M. Pombo?

Hospital Provincial. 'Unidad de Medicina Molecular.
2Unidad de Endocrinologia, Crecimiento y Adolescencia. 3Cirugia Pediétrica.
“Dpto. de Fisiologia. Santiago de Compostela.

Introduccion. Mutaciones en el receptor de los andrégenos
(RA) causan el Sindrome de Insensibilidad a los Andrégenos
(AIS), una enfermedad ligada al cromosoma X. Esta entidad
tiene una expresién fenotipica variable lo que ha permitido
su clasificacion en AIS completa (CAIS) o feminizacion testi-
cular, formas parciales (PAIS) y formas leves (MAIS). El diag-
noéstico de AIS se establece en individuos con caracteristicas
clinicas de escasa masculinizacién de genitales, afectacién
de la espermatogénesis, estructuras miillerianas rudimenta-
rias o ausentes, cariotipo 46XY, sintesis de testosterona nor-
mal o aumentada con conversién normal a dehidrotestoste-
rona, LH normal o elevada y afectacién de la unién de los
andrégenos en fibroblastos de piel genital. El diagnéstico
molecular se basa en la identificacién de mutaciones en el
gen RA. Este gen es de copia tnica localizado en el cr.Xq11-
12 que se expande en 90 kb y codifica para una proteina de
910-919 aa.

Material y métodos. Paciente 1: AIS completo. Nifia de 2 a,
RN normal con genitales externos femeninos. Al mes de edad
se encuentra un bultoma inguinal izquierdo y se programa
para cirugia de hernia inguinal izquierda donde se encuentra
tejido testicular normal. Cariotipo 46XY. En la ecografia ab-
dominal no se visualizan genitales internos femeninos.
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Paciente 2: AIS parcial. Nifla de 1 mes con genitales ambi-
guos. En los labios mayores se palpan masas redondeadas
que parecen corresponder a génadas. Ligera hipertrofia de
clitoris. Orificio uretral posterior en la zona que correspon-
derfa a la horquilla vulvar. No se observa orificio vaginal, li-
gera fusiéon de labios menores. Cariotipo 46XY. Anatomia pa-
tologica de la gonada: tejido testicular normal. En la ecogra-
fia abdominal no se visualiza ninguna estructura que pudiera
corresponder a ttero o vagina.

Métodos. Hemos estudiado toda la region codificante del
gen RA. Para ello se obtuvo ADN mediante un método con-
vencional de fenol-cloroformo y se hicieron 8 PCRs, una pa-
ra cada exén amplificando también todas las zonas de corte
y empalme. Posteriormente los productos de PCR fueron se-
cuenciados mediante el método dideoxi.

Resultados. En la paciente 1 hemos encontrado una muta-
cién en la primera base del intrén 2: IVSDS, G > T,+1. Esta
zona del gen esta altamente conservada y codifica para el do-
minio de unién al ADN de la proteina y en la paciente 2 la
mutacién Val866Leu (GTG > TTG) en el exén 7 del gen, en
la porcién del receptor que acttia en la dimerizacién después
de su unioén al ligando.

Conclusion. Debido a que para el diagnéstico de esta enti-
dad no existen criterios clinicos definitivos, el analisis muta-
cional del gen AR es de gran importancia para la caracteriza-
cion completa del Sindrome de Insensibilidad a los Andrége-
nos. Ademads este andlisis puede hacerse por procedimientos
no invasivos en ADN de leucocitos de sangre periférica y
puede ser el tinico método de diferenciaciéon entre las formas
esporadicas y familiares de resistencia androgénica.
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SINDROME DE INSENSIBILIDAD A LOS ANDROGENOS
CON ESTUDIO DE LA MUTACION DEL RECEPTOR

L Espinoza Colindres, I. Gonzédlez Casado, G. Lopez Valero,

S. Garcimartin Arévalo, A. Oliver Iguacel, L. Audi Perera

y R. Gracia Bouthelier

Servicio de Endocrinologia Pedidtrica. Hospital La Paz. Madrid.

Introducciéon. Los andrégenos ejercen su efecto en el desa-
rrollo del fenotipo normal masculino a través del receptor de
andrégenos (AR), codificado por un gen del cromosoma X (X
ql1-q12).

Se han descrito un ntmero importante de mutaciones que
causan grados variables de resistencia a los andr6genos cuya
expresion fenotipica abarca desde una feminizacién comple-
ta hasta varones con defectos minimos de virilizacién o in-
fertilidad.

Presentamos el caso de un Sindrome de Insensibilidad Par-
cial a Andrégenos (SIPA) por una mutacion puntual en el
exon 7 (R855-H).

Caso clinico. Recién nacida, primera hija de padre no con-
sanguineos, parto a las 40 semanas, con peso al nacer de
3.140 g y talla de 50,5 cm, con situacién intersexual: micro-
pene o clitoris de 0,5 cm, bolsas-labios escrotales muy hipo-
plésicas, con goénadas palpables de aproximadamente 0,5 cc.
Orificio uretral tnico a nivel escrotal. Prader IIL
Exploraciones complementarias:

— Cariotipo en linfocitos de sangre periférica: 46,XY

— Test corto de gonadotropina (a los 10 dias de vida):

*Testosterona I: 2799 pg/ml
*Testosterona II: 1742 pg/ml.
- SDHEA: 356 pg/dl (VN: 199-334); Androstendiona: 726
ng/ml (VN: 46-371).
— Eco pélvica: en bolsas labio escrotales se observan testes
de ecogenicidad y tamafio normal (1 cc).
— Uretrogenitografia: no se observan trayectos fistulosos ni
vagina ni ttero.
— Cistoscopia: uretra de aspecto masculino, con utriculo
prostatico.
Con 15 dias de vida gonadectomia bilateral por via escrotal.
AP.: testiculos y epididimo con minimas alteraciones.
Con 2 anos y 6 meses se realiza clitoroplastia. Anatomia Pa-
tolégica del tejido extirpado: cuerpos cavernosos.
— Eco pélvica: no se visualizan ttero ni anejos.
Estudio del gen de receptor de andrégenos (RA): mutacion
puntual (cambio de G por A a nivel del exén 7) que predice
en la proteina el cambio de aminodcido 855 (Arginina-Histi-
dina) (R855H) (Dra. Audi).
Conclusion. En la actualidad el estudio de los estados inter-
sexuales incluye ademads de la valoracién clinica, estudios de
Biologia Molecular, los cuales han permitido conocer un gran
nimero de mutaciones en el receptor de andrégenos y se ha
puesto de manifiesto una importante variabilidad en la rela-
cion genotipo-fenotipo. En la toma de decision de asignacion
del sexo se tiene en cuenta, ademds de otros aspectos, que
la virilizacion quirdrgica es siempre mds compleja y con peo-
res resultados que la feminizacién.
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PSEUDOHERMAFRODITISMO MASCULINO CAUSADO
POR UNA NUEVA MUTACION EN EL GEN DEL
RECEPTOR DE ANDROGENOS (AR)

C.J. del Valle Nufez*, AL Gomez-Gila*, E. Ferndndez-
Hernandez*, J. Rodriguez**, M. Fernandez Cancio**, C. Esteban**,
L Audi* y A. Carrascosa**

*Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla.
**Hospital Materno-Infantil Vall d'Hebron. Barcelona.

Se estudia un lactante de 8 meses, al que se habia asignado
sexo de mujer al nacimiento a pesar de que presentaba un
fenotipo con moderada hipertrofia de clitoris, minima fusién
de unos gruesos labios mayores, en los que se palpaban go-
nadas, y vagina muy corta (paciente 1). Dos nuevos nacidos
con posterioridad en el seno de la misma familia, que mos-
traban el mismo fenotipo, también fueron estudiados (pa-
ciente 2 y 3).

Métodos y resultados. La ecografia no evidencié estructu-
ras miillerianas en ninguno de los 3 pacientes y el cariotipo
era 46, XY. Un test de hCG (3000 Ul/m?, 0 h, 48 h y 5° dia
de la prueba) se realiz6 en dos de ellos y no evidencié blo-
queo en la biosintesis de los andrégenos.

Paciente 1 (EC: 8 meses)

Basal 48 h 5°dia 7°dia

A4Androstendiona (ng/dl) 31,5 51,5 71,6 70,2
Testosterona libre (ng/dl) 0,55 1,79 1,61 1,67
Dihidrotestosterona (ng/ml) 0,46 0,90 0,92 0,71

Paciente 2 (EC: 3 meses)
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Basal 48 h 5°dia 7°dia

A4Androstendiona (ng/dl) 58,7 94,2 124 89,1
Testosterona libre (ng/dl) 0,29 1,16 1,24 1,17
Dihidrotestosterona(ng /ml) 6,44 9,25 2,13 1,93

Inicialmente, el gen AR fue analizado en el paciente 1. Las
técnicas utilizadas consistieron en: 1) Extraccién de DNA
procedente de sangre periférica. 2) Amplificacién mediante
PCR de 14 segmentos correspondientes a la secuencia codi-
ficante del gen (ex6n 1, 7 segmentos y exones 2 a 8). 3) Ana-
lisis de anomalias estructurales de los productos de PCR me-
diante técnica de SSCP. 4) Secuenciacion automatica del/los
segmentos con variacion en la migracion.

Una vez caracterizada la mutacion presente en el paciente 1,
se estudiaron mediante secuenciacién automaética del exén
portador de la mutacion los otros 2 pacientes referidos, asf
como al resto de la familia, encontrando 2 sujetos mds afec-
tados y 7 mujeres portadoras.

La mutacién en el gen AR de esta familia consiste en un cam-
bio puntual de un nucleétido en el codén 680 situado en el
ex6n 4: AAT en lugar de ATT. Dicha mutaciéon conlleva la
presencia de asparragina en lugar de isoleucina y el cambio
se sitda en la regiéon de unién del receptor con el esteroide.
Conclusién. Aportamos una nueva mutacién en el gen AR
que no ha sido descrita en la literatura (http:/www.mgill.
ca/androgend/).

P-84

SINDROMES DE RESISTENCIA A LA ACTH: A
PROPOSITO DE UN CASO CLINICO

M.A. Fuentes y F. Vargas

Unidad de Endocrinologia Pediatrica. Hospital General Universitario
de Elche.

Caso clinico. Paciente de sexo masculino que consulta con
8,5 anos de edad por cuadro de astenia, decaimiento, mal
rendimiento escolar, intolerancia al ejercicio,... todo de
aprox. un afio de evolucién. Durante ese tiempo ha presen-
tado, coincidiendo con procesos febriles autolimitados, va-
rios episodios recortados (pocos dias de duracién) en los que
se ha agudizado la sintomatologia previa, asociando vomitos
e hipotension.

No antecedentes personales ni familiares que hayan resulta-
do de interés para el proceso actual. En la primera visita la
exploracion fisica evidencia como tnicos hallazgo patolégi-
cos un hébito constitucional asténico y una llamativa hiper-
pigmentacion a nivel de labios y encias, areolas mamarias,
escroto y pliegues cutdneos; el grado de desarrollo corres-
pondia a un estadio I de Tanner y la TA, normal para su
edad, era de 100/60 mmHg. Se solicita, ante sospecha de in-
suficiencia suprarrenal primaria, estudio analitico; Cortisole-
mia (8 a.m): < 1 pg/dl, ACTH sérica: 1895 pg/ml, iones en
plasma: Na+: 140 mEq/L, K+: 4,2 mEq/L, iones en orina de
24 h.: Na+ : 95 mmol/24 h. (130-250), K+: 52 mmol/24
h.(2,5-125), Actividad de Renina Plasmaética (ARP) en D.Su-
pino: 1,8 ng/ml/h (0,2-2,5). La RNM evidencia unas glandu-
las suprarrenales de tamafio y morfologia normales, sin ha-
llazgo patolégico alguno. Mantoux negativo. Marcadores de
autoinmunidad: Negativos. Funcién tiroidea normal. La 17-
OH-Progesterona basal es de 0,1 ng/ml (0,7-1,5) y, al igual
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que la cortisolemia, no remonta tras test de estimulo con
ACTH exdégena.

Con el diagnéstico provisional de Enf. de Addison se inicia
tratamiento sustitutivo con Hidrocortisona oral (20
mg/m?/dia), con el que desaparece la sintomatologia, persis-
tiendo cierta hiperpigmentacion.

Tras 2 anos, la funcién mineralcorticoide, explorada de for-
ma seriada, sigue intacta. Por el momento el paciente no pre-
senta adrenarquia, ni alacrimia, ni achalasia. Ante esta evolu-
cion se diagnostica de Déficit aislado de Glucocorticoides /
s. de resistencia a la ACTH, solicitindose estudios genéticos
aun pendientes de resultado en el momento actual.
Discusion: Desde que esta entidad, en 1959, fue descrita por
1% vez, se han publicado més de 50 casos como el que pre-
sentamos, asi como descrito 17 mutaciones del gen del re-
ceptor de ACTH asociadas a la disfuncién de éste. Nuestro
caso pertenecerfa a un subgrupo especialmente infrecuente,
aunque ya reportado en la bibliografia, por debutar clinica-
mente a una edad (7,5 anos) relativamente avanzada.
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SINDROME POLIGLANDULAR AUTOINMUNE TIPO |
O APACAED. A PROPOSITO DE UN CASO

A. Cepedano Dans*, L. Loudi*, J.L. Fernandez Iglesias*, R. Pérez
Pacin* e I. Lopez Conde*

*Servicio de Pediatria, Hospital Xeral-Calde Lugo. **Unidad de Medicina
Molecular, Hospital del Conxo. Santiago de Compostela.

Introduccion. El Sindrome poliglandular autoinmune tipo I,
también llamado Poliendocrinopatia autoinmune, candidiasis
mucocutdnea cronica, distrofia ectodérmica (APECED) es una
enfermedad (enf.) autosémica recesiva cuyo diagndstico
(diag.) clinico se basa en la presencia de por lo menos dos
componentes de la triada cldsica propuesta por Whitaker: hi-
poparatiroidismo, candidiasis mucocutdnea crénica y enf. de
Addison. Otras endocrinopatias y enf. autoinmunes pueden
asociarse tales como fallo gonadal, DMID, hipotiroidismo,
anemia(an.) perniciosa, alopecia, vitiligo, queratopatia, hepa-
titis, malabsorcién intestinal, hipoplasia de esmalte dentario y
distrofia ungueal. El diag. genético se basa en el estudio del
gen AIRE, situado en el cromosoma 21q22.3.

Caso clinico. Nifia de 3 a y 10 m, ingresa por presentar es-
pasmo carpopedal en las horas previas. Exploracién fisica
signo de Trousseau positivo. Analitica: calcio 4 mg/dl, f6sfo-
ro 9,9 mg7dl, magnesio 1,6 ng/ml, PTH terminal < 0,31
ng/ml. El diag. fue hipoparatiroidismo. El tratamiento (trat)
1,25 vitamina D y Calcio. En los 4 afios siguientes ingresa en
3 ocasiones: 5a y 3m con poliuria, polidipsia y pérdida de pe-
so y glucemia 346 mg%, pH 7.3, bicarbonato 13,6 mEq/l y ce-
tonuria en orina. El diag. fue diabetes tipo 1 y el trat. insuli-
na. 6a y 5m por hipoglucemia, nduseas y sudoracién, apre-
ciando la madre un tono mds oscuro de piel. Analitica:
glucemia 50 mg%, Na: 124 mEq/l, K: 6,1 mEq/l, cortisol 13
mcg/dl, ACTH 649 pcg/ml, aldosterona 41 pcg/ml, anticuer-
pos antisuprarrenales positivo débil. Diag: enf. de Addison y
el trat. hidrocortisona y fludrocortisona. 7a y 9m por ictericia,
an. y astenia. Analitica. Hb 7 gr%, VCM 127,2 fl, Coombs di-
recto negativo, bilirrubina total 2,1 mg/dl, bil. directa 0,40
mg/dl, LIDH 1000 U/], haptoglobina < 38 mg/dl, vitamina (vit)
B12: 17,6 pmol/l (148-627), dcido félico normal, Test de Schi-
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lling positivo, anticuerpos antifactor intrinseco positivos, an-
ticuerpos antiparietales negativos (estos tltimos se positivi-
zan a los 6 meses), biopsia géstrica: gastritis cronica atr6fica
moderada. El diag. fue anemia perniciosa y el trat. vit. B12
intramuscular. Durante este tiempo se aprecia hipoplasia del
esmalte dental en piezas dentarias. A los 13 a y 11 m sin sig-
nos de pubertad y FSH de 63 U/l se induce pubertad con es-
trégenos.

Realizado estudio genético molecular mediante secuencia-
cién del gen AIRE, se ha encontrado la mutacién E88X, en
heterocigosis en ex6n 2 de dicho gen. Esta mutacion es he-
redada del padre.

Conclusiones. En el caso presentado de Sindrome de APE-
CED la paciente tiene asociaciones frecuentes como son el
hipoparatiroidismo, enf. de Addison y el fallo gonadal, pero
también otras menos frecuentes como la DMID y la atrofia de
células parietales. Su particularidad reside sin embargo, en la
mutacién encontrada (E88X en el exon 2), en heterocigosis,
que no ha sido descrita hasta ahora.
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SINDROME AUTOINMUNE POLIGLANDULAR
ASOCIADO A CARCINOMA PAPILAR TIROIDEO

O. Pérez Rodriguez, J.L. Ruibal Francisco, B. de Miguel Lavisier,
E. Aleao Lujan y G. Bueno Lozano

Hospital Clinico San Carlos. Departamento de Pediatrfa. Madrid.

Introduccién. El sindrome poliglandular autoimmune
(PGA) tipo II es el mds frecuente de las inmunoendocrino-
patias. El interés del caso que se presenta reside en la edad
de la paciente al diagnéstico y en su evolucién con la aso-
ciacién de neoplasia tiroidea a edad temprana.

Caso clinico. Nifia de 9 afios sin antecedentes personales ni
familiares de interés que ingresé por cuadro de vémitos con
deshidratacion hiponatrémica moderada (Na 125 meq/l) aso-

ciada a hipoglucemia cetética (39 mg/dl) y discreta acidosis
metabdlica (ph 7,30 bicarbonato 14,4 y exceso de base -9,8).
Resuelto el episodio se constaté una exploracion fisica sin al-
teraciones. Se traté de inducir nueva hipoglucemia mediante
ayuno de 17 horas sin éxito.

A los 3 meses posteriores al alta se detectaron astenia, ano-
rexia, pérdida de peso e hiperpigmentacién cutdineomuco-
sa asi como un discreto bocio de consistencia normal. No
se repitieron las hipoglucemias ni las alteraciones hidroe-
lectroliticas. Se sospeché insuficiencia suprarrenal que se
corroboré analiticamente, encontrdindose ademds un hipoti-
roidismo bioquimico y positividad de anticuerpos antisu-
prarrenales y antitiroideos siendo negativos el resto de au-
toanticuerpos. Se realizaron Mantoux, radiografia de tdrax,
ecografia abdominal, ganmagrafia y ecografia tiroideas y
test de Nuvacten® resultando normales o negativos. Las
pruebas de imagen (TAC y RM abdominal) al diagnéstico
mostraron una imagen nodular en la glindula suprarrenal
izquierda no modificable al administrar contraste, asi como
un aumento de tamafio de dicha glandula, siendo la con-
tralateral normal. Este hallazgo no se modificé en los con-
troles posteriores. El metabolismo fosfocalcico, vitamina D,
hemoglobina glicosilada y fructosamina fueron normales
descartdndose hipoparatiroidismo y alteracién del pancreas
endocrino asociados. Desde el diagnéstico se realizé trata-
miento sustitutivo con hidrocortisona (25 mg/mz/dia), 9-(
fluorhidrocortisona (0,05 mg/dia) y levotiroxina (1
mcg/Kg/dia). La hiperpigmentacion desaparecié completa-
mente a los 9 meses del inicio del tratamiento. Comenzé su
desarrollo puberal a los 12 afios, presenté la menarquia a
los 13,5 afos y alcanzé su talla genética. Sus ciclos mens-
truales son regulares. Posteriormente se mantuvo asintoma-
tica, y unicamente presentaba positividad de anticuerpos
anﬁsuprarrenales y antitiroperoxidasa, con tendencia a la
macrocitosis en el hemograma sin anemia asociada.

A los 18,5 afios, sin semiologia disfuncional tiroidea asocia-
da, presenté una tumoracién laterocervical derecha dolorosa,
blanda, no adherida a planos profundos que parecia depen-
der del tiroides, motivo por el cual se realizé ecografia cer-
vical informada como imagen sélida heterogénea de 2,5 cm.
La PAAF dirigida por ecograffa mostré una morfologia celu-
lar compatible con carcinoma papilar de tiroides, diagnéstico
que se confirmé en el estudio histolégico tras realizar tiroi-
dectomia total con linfadenectomia.

Conclusiones. El sindrome poliglandular autoinmune tipo II
consiste en insuficiencia suprarrenal primaria con enferme-
dad tiroidea autoinmune o diabetes mellitus tipo 1 en el mis-
mo individuo. Puede llevar asociado hipogonadismo, enfer-
medad celiaca, miastenia gravis, otros desérdenes inmunold-
gicos y suele diagnosticarse en la 3% o0 4" década de la vida.
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