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INTRODUCCION

Los pediatras endocrinélogos estamos acostumbrados a
pronosticar la talla adulta. Para ello nos basamos en la
talla y la maduracién 6sea alcanzadas en un momento
dado. Sin embargo las predicciones de la talla adulta fre-
cuentemente yerran y a veces llamativamente. De modo
que prever lo que va a ser el futuro de la Endocrinologia
Pediatrica (E.P.), materia en constante y no siempre pre-
visible evolucién, s6lo puede intentarse desde un anali-
sis del estado actual de la cuestién, algo asi como la talla
alcanzada en un momento dado del simil anterior y de la
tendencia que se observa, tanto en relacién con la nueva
morbilidad como con las cada vez mis precisas técnicas
diagnosticas y mis efectivos medios terapéuticos. Por l-
timo a este andlisis general no puede sustraerse del pun-
to de vista personal de varias décadas de experiencia de-
dicadas a esta disciplina.

AREA ASISTENCIAL

En los préximos afos se profundizard mucho en el co-
nocimiento de los sistemas organicos propios de nuestra
actividad actual: hipotalamo, hipdfisis, tiroides, paratiroi-
des, pancreas, sistema gastrointestinal y hepatico, goéna-
das, suprarrenales, rifién, tejido adiposo, tejido nervioso
extrahipotalamo-hipofisario y sistema esquelético. A la
vista de los constantes hallazgos que se observan, sera
del todo punto imposible para una persona dominar to-
dos los campos, de tal manera que las Unidades de En-
docrinologia deberin ser Secciones o Servicios con al me-
nos 3-4 componentes que prestando su apoyo a los
demis, profundicen en uno o varios de esos campos.

Los avances en el campo de la Neurofisiologia contri-
buiran sin duda a comprender mejor las conexiones entre
el cortex cerebral y dreas subyacentes como el hipotidlamo,
la hipdfisis, el sistema limbico, la glandula pineal u otras
como el tejido adiposo, el intestino, el sistema inmune, etc.

Un mejor conocimiento de la neurotransmisiéon hara
posible comprender las relaciones entre el psiquismo, la
regulacion del apetito, la funcién gonadal, el papel del
sueno, etc. Probablemente alcancemos a saber cudl es el
mecanismo que desencadena los fenémenos fisiologicos
hipotalamo-hipofisarios ya conocidos que dan lugar a la
puesta en marcha y desarrollo de la pubertad.
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La base genética de muchos sucesos biolégicos por
ahora intuida o admitida tras evidencias epidemiol6gi-
cas, probablemente serd aclarada, y fenémenos como el
de la pubertad, la regulacién del peso, el potencial de ta-
lla, el modo de crecer, etc. serdn mejor conocidos.

Pero ademds de ahondar en el conocimiento de las
areas actuales otras van emergiendo y precisaran tanto de
nuestra atencion técnica como de la provisién de los me-
dios necesarios por parte de la Administracién para ha-
cerla posible.

El espectro de nuestra actuacién debera por fuerza ex-
tenderse hacia la Medicina Fetal y fortalecerse hacia la Me-
dicina de la Adolescencia, desde el momento en que el
ser humano es un “continuum” donde sucesos que tienen
lugar en momentos sensibles de su vida pueden impactar
negativamente en épocas posteriores. La labor preventiva
tipica de la Pediatrfa adquirird asi su mayor expresion.

Endocrinologia fetal

La Endocrinologia Fetal es ya una realidad desde que
podemos diagnosticar prenatalmente bastantes cuadros
clinicos y tratar algunos casos como la hiperplasia supra-
rrenal congénita. Esto es una muestra de lo que, actuan-
do conjuntamente, el Obstetra, el Neonatélogo polarizado
hacia la medicina fetal, el Endocrinélogo infantil y Servi-
cios basicos como Diagnéstico por imagen, Genética, Bio-
logia Molecular y Bioquimica pueden llevar a cabo.

El funcionalismo de la Unidad feto-placentaria es basi-
co para un buen desarrollo fetal y su disfuncién acarrea
frecuentemente complicaciones que se manifiestan al
poco de nacer, a lo largo de la infancia o en la edad adul-
ta. Barker et al propusieron la atractiva hipétesis del “pro-
gramming” fetal, hoy dia generalmente aceptada, en el
sentido de que circunstancias adversas en épocas sensi-
bles de la vida pueden “marcar” permanentemente meca-
nismos reguladores de sistemas como el metabdlico y
cardiovascular!. Tedricamente esta programacion del feto
para sobrevivir en circunstancias adversas no seria des-
programada en edades postnatales, siendo responsable
entre otros de la resistencia a la insulina. Todo ello enca-
jarfa en el hecho observado y admitido de un mayor ries-
go de los recién nacidos con RCIU a padecer el llamado
sindrome metabdlico, caracterizado por la existencia de
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diabetes mellitus de tipo adulto, obesidad, hipertension,
hipercolesterolemia, hiperfibrinogenemia, accidentes car-
diovasculares, etc. bien estudiado por el citado grupo de
Barker et al a lo largo de los anos noventa.

La frecuencia del retraso del crecimiento intrauterino
(RCIU o CIR) se ha duplicado en los tltimos 10 afos pre-
sentandolo el 4,1% de todos los recién nacidos de nues-
tra Maternidad donde nacen cerca de 4.500 ninos al ano,
lo que significa un problema epidemiolégico importante.

Si bien se ha profundizado en el conocimiento de su
fisiopatologia, los avances terapéuticos durante la vida
intrauterina son mis escasos. Kimble et al demostraron
hace ya unos anos que la administracion oral de IGF-T a
fetos de cordero, estimulaba tanto el crecimiento del feto
como de la placenta y la maduracién intestinal, inde-
pendientemente de los cambios en los niveles plasmati-
cos fetales de IGFI-I%. Esta observacion experimental de
poder incrementar el crecimiento fetal por medio de fac-
tores de crecimiento deglutidos a partir del liquido am-
niético, no ha tenido por el momento aplicacion en la cli-
nica humana.

Nuestros esfuerzos deberan por el momento dirigirse a
prevenir el desarrollo del RCIU mejorando la nutricién de
la embarazada, tratando la hipertensién, evitando el ta-
baquismo, actuando en lo posible sobre las condiciones
laborales, etc.

Toda esta labor hace necesaria la creacion de Unida-
des multidisciplinarias de Medicina Fetal en las que los
endocrinélogos infantiles debemos participar.

Medicina de la adolescencia

En el otro extremo esta la Medicina de la Adolescen-
cia, segmento de edad eminentemente pediatrico en el
que la E.P. por su compromiso con el crecimiento y de-
sarrollo tiene que ser parte activa. La creacién de Unida-
des de Adolescencia se hace obligada para proseguir los
tratamientos hasta tanto el crecimiento y desarrollo se ha-
yan completado. Una vez alcanzado este punto se hace
necesario una evaluacion de la situacion: se confirma el
diagnostico hormonal o molecular o de ambos en aquellas
situaciones que precisen una reevaluacion?; el tratamien-
to con medidas higiénico-dietéticas, insulina, hormona ti-
roidea, hormonas sexuales, hormona de crecimiento, fre-
nadores de la pubertad, antiandrégenos, recuperadores
de la sensibilidad a la insulina, etc. consiguié unos bue-
nos resultados?; esto exigird un andlisis retrospectivo de
nuestras casuisticas si ya no lo hemos hecho y aplicar las
correcciones oportunas.

Pero ademads de la patologia crénica previa a la Ado-
lescencia a resolver entre los especialistas correspondien-
tes, esta disciplina tendrd que atender a sus problemas
especificos como trastornos del comportamiento alimen-
tario, de la conducta social, ginecolégicos y obstétricos,
psicosis, etc. Junto a los pediatras especializados en Ado-
lescencia habra que disponer de Psiquiatras Infanto-Ju-

veniles y contar con la colaboracién estrecha de Gineco-
logos con interés y experiencia en la infancia.

Las Unidades de Adolescencia se convertirdn asi en
Unidades de Medicina de la Transicion. Como debe ha-
cerse la transmision de los pacientes pediatricos a las Uni-
dades homonimas de adultos? La relacion estrecha entre
los Endocrinélogos pedidtricos y los de adultos, cada vez
mas intensa y objeto de comunicaciones en Congresos y
Publicaciones, es indispensable para una atencién y se-
guimiento 6ptimo de estos enfermos. Las relaciones per-
sonales entre ambas Unidades son bésicas para una bue-
na transicion, que debe hacerse suave y progresivamente.
El adolescente y su familia deben ser preparados para
confiar en sus nuevos especialistas, y éstos conocer al pa-
ciente y su entorno familiar. La reevaluacion diagndstica
tiene que hacerse conjuntamente aplicando protocolos
reconocidos internacionalmente. La evolucién posterior
ya en manos de los endocrinélogos de adultos, es de
gran interés para nosotros los pediatras endocrin6logos
y debe ser de algtin modo consensuada y protocolizada
conjuntamente. Por éste y otros motivos las relaciones en-
tre endocrinélogos pediatras y de adultos son obligadas y
de todo punto necesarias.

AREA DIAGNOSTICA

Biologia molecular

El desarrollo de técnicas de Biologia Molecular va a
permitir el conocimiento etiolégico y por tanto la fisiopa-
tologia de muchas enfermedades hasta ahora calificadas
como idiopaticas. Dos cuadros clinicos descritos uno por
Laron et al en 19663, y el otro por Illig et al en 1970 su-
ponen a este respecto dos hechos relevantes en la Endo-
crinologia Pediatrica.

Por un lado se identificé una forma severa de nanismo
que cursaba con elevados niveles plasmaticos de GH y
una muy disminuida actividad de la entonces denomina-
da “sulfation factor” o somatomedina, hoy IGFI-I3. Poste-
riormente se demostro en este tipo de pacientes que el
defecto molecular se basaba en una anomalia del recep-
tor de la GH lo que explicaba la no sintesis de IGF-I 'y por
ello la resistencia a la GH>.

El cuadro clinico descrito por Illig et al se caracteriza-
ba por una practica ausencia de GH plasmatica con su
correspondiente cuadro clinico severo y un efecto transi-
torio del tratamiento con GH que era neutralizada a las
pocas semanas por la aparicion de anticuerpos anti GH?.
Los autores lo denominaron déficit selectivo de GH Tipo
A, que es como se conoce en la actualidad.

La demostracion de una deleccion del gen codificador
para la GH por J.A. Phillips III et al en 1981, supuso el
primer ejemplo de un defecto molecular causante de un
cuadro clinico®.

Posteriormente la descripcion de los déficits multi-
ples hipofisarios debidos a anomalias de los genes Pit-17,
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PROP-18, cuadros de resistencia parcial a la GH?, el papel
del gen SHOX en la baja talla del sindrome de Turner!?
etc., etc. han supuesto unos grandes avances en conti-
nua evolucion.

Esto ha permitido conocer con exactitud el origen de
bastantes cuadros clinicos relacionados con la E.P. y dar
un adecuado consejo genético. Pero también nos ha sor-
prendido observar cémo determinados defectos génicos
como el del PROP-1 expresan su multiple patologia en-
docrina asincréonicamente, de tal modo que se hace nece-
sario proseguir el control del nifio afecto a lo largo de
muchos anos para detectar defectos que en anos previos
no existian.

Tampoco los estudios moleculares que demuestran
defectos concretos génicos, han logrado que nos expli-
quemos como una anomalia puntual monogénica pue-
de evitar la expresién del alelo sano y provocar la en-
fermedad o cémo el mismo defecto molecular puede
expresarse tan distintamente en familiares afectos. Tam-
bién hemos conocido anomalias puntuales de regiones
intrénicas hasta hace poco consideradas “no activas”. La
descripcion cada vez mis frecuente de polimorfismos
nos obligan a pensar si en determinadas ocasiones pue-
den ser algo mas que variantes de la composiciéon géni-
ca sin traduccion clinica.

La generalizacion del uso de microarrays (biochips)
que permiten analizar ripidamente la composicién de
secuencias de ADN o ARN va a facilitar enormemente
no solo el conocimiento de la composicion génica y sus
alteraciones sino la expresion del mensaje genético, la
interaccién génica, la significacion de los polimorfis-
mos, la relacién genotipo-fenotipo, la tolerancia indivi-
dual y efectividad de los tratamientos (Farmacogeno-
mica) etc. Probablemente ciertos estudios citolégicos
pasardn a ser técnicas del pasado. Estos y otros avances
van a impulsar grandemente nuestros conocimientos
diagnosticos y nuestras posibilidades preventivas y tera-
péuticas.

Diagnéstico precoz

Asi como el diagnostico precoz del hipotiroidismo pri-
mario congénito se lleva a cabo sistemiticamente desde
su impulso en Europa por Illig et al en 1976', el de la
hiperplasia suprarrenal y concretamente la debida a un
déficit de 21 hidroxilasa no ha sido hasta muy reciente-
mente recomendada tanto por la ESPE como por la LWS-
PE para su aplicacion a todos los recién nacidos'?.

No sucede asi con la deteccion precoz del Sindrome de
Ullrich-Turner y del Sindrome de Klinefelter, del que so-
mos partidarios al permitir la programacién muy tempra-
na de su seguimiento diagnéstico y tratamiento adecuado
de trastornos del lenguaje (S. Klinefelter) o de la percep-
cion espacial (S. Ullrich-Turner) que dificultan seriamente
su aprendizaje escolar y los colocan en situacién de infe-
rioridad.
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AREA TERAPEUTICA

La obtencién de proteinas por recombinacion genética
supuso un avance decisivo en nuestro arsenal terapéuti-
co. La primera proteina obtenida de este modo fue la in-
sulina seguida poco después por la hormona de creci-
miento. IGF-I, Gonadotropinas, Eritropoyetina, etc. son
otras tantas hormonas protéicas obtenidas por recombi-
nacion genética. En el caso de la hormona de crecimien-
to ésta técnica resolvié por un lado la limitacion terapéu-
tica que suponia la escasez de materia prima y por otro
desaparecio6 el riesgo y sus tragicos efectos de la encefa-
litis de Creutzfeldt-Jacob.

La disponibilidad ilimitada de GH ha permitido ampliar
sus indicaciones terapéuticas al S. de Turner, S. de Pra-
der-Willi-Labhart, RCIU, etc. lo que ha supuesto un indu-
dable avance.

Pero al tiempo que se van ampliando indicaciones para
algunos productos, en otras dreas relacionadas con la sus-
titucion hormonal van apareciendo sombras que se pro-
yectan sobre nuestras indicaciones pedidtricas. Asi por
ejemplo las expectativas que suscité la obtencion de
rIGF-I no han sido confirmadas. Otro ejemplo puede ex-
traerse del articulo publicado en Science en 1992 avisan-
do de un riesgo incrementado de padecer cancer de
mama invasivo, enfermedad coronaria y embolismo pul-
monar en mujeres adultas tratadas con Estrogenos y Pro-
gesterona como sustitucién hormonal en la menopau-
sia’3. Si bien la indicacion pediatrica de la sustitucion con
estrégenos y progesterona es mucho mas limitada que en
la edad adulta, se hacen necesarios estudios farmacologi-
cos en la edad infanto juvenil, especialmente medicacio-
nes de cierto riesgo.

Esta comunicacién y la recomendacién de no recibir el
tratamiento hormonal sustitutivo a miles de mujeres nor-
teamericanas fue seguida poco después por otra en la
que se comunicaba la sintesis de una molécula llamada
estren con efectos positivos sobre la mineralizacion ésea
en la rata ovariectomizada, similares a los estrégenos,
pero sin sus efectos secundarios!?.

La ampliacion del tratamiento no sustitutivo con hor-
mona de crecimiento a distintas indicaciones exige proto-
colos clinicos bien disenados y estudios de farmacovigi-
lancia prolongados como el del KIGS™.

La investigacion de farmacos en la Infancia tendra que
ser por fuerza desarrollada en los proximos anos. De he-
cho los ninos son auténticos huérfanos terapéuticos des-
de el momento en que se aplican a ellos dosis empiricas
derivadas de los adultos, obviando quizas temerariamen-
te la importancia de la edad y sexo en la reactividad a
los farmacos.

Sélo un pequeno porcentaje de firmacos en el merca-
do norteamericano aparecidos en los Gltimos 10 anos fue
lanzado con autorizacion pediatrica y en Europa mis del
50% de los medicamentos utilizados en nifos han sido
evaluados solo en adultos. Unicamente el 10% del total
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de Ensayos Clinicos se realizan en el nino y la mayor par-
te de los medicamentos utilizados por los menores no
estan adaptados a sus caracteristicas, por lo que la Comi-
sién Europea va a adoptar medidas para evitarlo!©.

Los estudios de Farmacogenética impulsaran proxima-
mente la individualizacion terapéutica, teniendo en cuen-
ta las grandes variaciones de respuesta interindividual,
especialmente en moléculas con poco margen de segui-
dad". En este sentido los estudios sobre posible genoto-
xicidad de algunos firmacos como la GH son de especial
relevancia al comprobar la no induccién de mutageneici-
dad'8. Estudios similares deben ser estimulados y pro-
movidos por las Autoridades Sanitarias. La creacion de
Servicios de Farmacologia Pedidtrica es necesaria para
responder a esta evidente necesidad de que el nifio deje
de ser un huérfano terapéutico.

La terapia génica es todavia de momento una idea de
futuro, mientras que el uso terapéutico de células em-
brionarias es practicamente ya una realidad que abre ho-
rizontes de esperanza a miles de nuestros enfermos.

Al tiempo que avanzamos en el conocimiento de mu-
chas situaciones pediatricas susceptibles de ser tratadas y
del mejor modo, la prevencién debe ocupar un sitio pre-
ferente en nuestra actividad. Un ejemplo es la obesidad.
Descrita como una de las epidemias actuales y declarada
por la OMS como una de las cinco situaciones de riesgo
de los paises desarrollados, la obesidad ha incrementado
su prevalencia en niflos y adolescentes desde el 11% al
15% en el periodo comprendido entre 1988 y 1994 en
USAY. Particularmente preocupante es el incremento de
10 veces de la diabetes de tipo II en la infancia, intima-
mente ligado a la obesidad?®. Pero ademds, accidentes car-
diovasculares, osteoporosis, alteraciones musculoesquelé-
ticas, trastornos psicologicos, y en general problemas de
salud se dan con mucha mayor frecuencia en individuos
que ya son obesos a los 20 afos. El ejercicio fisico intro-
ducido en los esquemas educacionales del nino desde los
2-3 primeros anos de vida, no sélo supondria un arma
preventiva de la obesidad sino de otras también denomi-
nadas epidemias silentes como es la osteoporosis?!.

La practica de ejercicio fisico inculcada desde los pri-
meros afos como hibito de vida y no s6lo como materia
obligatoria escolar, junto a unas pautas de nutricion de
sentido comun y adaptadas a cada caso, suponen un me-
dio eficaz para tratar o incluso quizas prevenir la resis-
tencia a la insulina que se observa en un buen nimero
de ninos nacidos con RCIU, ademds de favorecer la mi-
neralizacién esquelética y evitar la obesidad. De hecho
un estudio reciente en mas de 300 mujeres norteameri-
canas, en situacion de riesgo de desarrollar una diabetes
de tipo II, demuestra claramente la superioridad del ejer-
cicio fisico como parte de modificacién de los habitos de
vida, sobre la Metformina y sobre el Placebo en orden a
mejorar el status metabdlico y prevenir o retrasar la apa-
ricion de la diabetes??.

Los avances en nuestros conocimientos tienen un lado
negativo si traen consigo una deshumanizacion en la re-
lacion médico-paciente, al tener que estar no s6lo mejor
informado, sino trabajar mas rapido, ver mds pacientes y
recortar mds tiempo del trato con ellos, y depender mas
de los tests?. Probablemente nuestro éxito proximo radi-
cara en hacer compatible nuestra puesta al dia en lo cien-
tifico, con el mantenimiento de una necesaria y humana
relacién con los pacientes y con saber administrar nuestra
pérdida de control que deberemos compartir cada vez
mas con politicos y economistas.
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