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ESTANDARES DE CRECIMIENTO FETAL EN ARAGON
J. Garcia-Dihinx Villanova, A. Ferraindez Longis

y A. Romo Montejo

Hospital Universitario Materno Infantil Miguel Servet. Zaragoza.

Introduccién. En nuestro Hospital se han venido utilizando
las pioneras curvas de Lubchenco con el fin de clasificar a los
recién nacidos como pequenos, adecuados o grandes para su
edad gestacional. A este respecto, se ha visto que la mayoria de
las curvas elaboradas por autores de otros paises presentan di-
ferencias significativas con las de Lubchenco. Estas diferencias
pueden llevar a no diagnosticar a un recién nacido como pe-
queno para su edad gestacional, si no se evalia con los estan-
dares de su propia poblacion.

Obijetivo. Elaborar en nuestra Unidad Materno Infantil del
Hospital Universitario “Miguel Servet” unas curvas de peso,
longitud vertex-talon y perimetro cefalico en recién nacidos vi-
vos segun su edad gestacional y sexo y diferenciando las cur-
vas seglin sean gestaciones simples o gemelares. Con esto, de-
terminar los patrones estindar de crecimiento fetal normal a
fin de poder identificar al feto o al recién nacido de riesgo.
Material y métodos. Se han realizado somatometrias sobre re-
cién nacidos vivos en el Hospital Miguel Servet entre el 13-11-1999
y el 31-1-2001. Se excluyeron gestaciones mdultiples, malforma-
dos, mortinatos y datos incompletos. La mediciones fueron rea-
lizadas segin las recomendaciones de la FIGO por el personal
de enfermeria de la UCI-Neonatal, unidades de cuidados neo-
natales y plantas 4* y 72 de maternidad. Los datos fueron intro-
ducidos en el paquete estadistico SPSS para la elaboracion de
curvas de percentiles y de desviaciones estindar.

Resultados. Se estudiaron un total de 6.252 recién nacidos, de
los cuales se excluy6 a 542: 316 por gestacion multiples,
12 malformados, 6 mortinatos y 208 por datos incompletos o
atipicos. La muestra definitiva la formaron 5.710 recién naci-
dos, 2.954 nifos y 2.756 nifias. Se muestran curvas y tablas con
los percentiles 10, 25, 50, 75 y 90 de peso, longitud y perime-
tro cefalico de recién nacidos segin sexo y edad gestacional,
estableciendo los valores de normalidad de nuestra poblacion.
Al comparar nuestros resultados con los de Lubchenco, vemos
coémo, a partir de la semana 32, nuestro percentil 10 es siem-
pre superior hasta el final de la gestacion. Superponiendo am-
bos p10 encontramos entre ellos una franja de recién nacidos
que antes catalogibamos como normales y que realmente son
pequenos para su edad gestacional. Son éstos ninos de ries-
g0, que precisaran unos cuidados perinatales especiales y que
no deben pasar como normales.

Contrastamos nuestras curvas las de otros autores de nuestro
pais, encontrando una homogeneidad del crecimiento fetal

en Espana, con pequenas diferencias, de menos de 100 gra-
mos, entre unas comunidades y otras. Al confrontar nuestros
datos con los poblaciones extranjeras vemos que las diferen-
cias son mayores. Estas diferencias pueden deberse a factores
socioeconomicos, raciales, geograficos o nutricionales. Pero
también pueden deberse en parte a la distinta metodologia
empleada.

Conclusiones. Se muestran los estindares de crecimiento fe-
tal de nuestra comunidad destacando diferencias segin sexo,
gestacion simple o gemelar y con otros autores espanoles y
extranjeros, como Lubchenco.
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CRECIMIENTO INTRAUTERINO RESTRINGIDO:
ESTUDIO DE FACTORES MATERNOS

R. Carceller Beltran, A. Romo Montejo, P. Serrano Aisa
y A. Ferrindez Longas

Hospital Universitario Materno Infantil Miguel Servet. Zaragoza.

Introduccion. La denominacion de Crecimiento Intrauterino
Restringido se refiere a una entidad clinica heterogénea que
reconoce multitud de etiologias. Por su asociacion a un au-
mento de la morbi-mortalidad perinatal asi como a una serie
de patologias en la infancia (retraso del crecimiento y desarro-
llo antropométrico e intelectual, diversos trastornos endocri-
noldgicos, etc.) y en la edad adulta, parece interesante plan-
tearse el andlisis de los factores relacionados con el CIR con
vistas a determinar su importancia y plantear posibles actitu-
des preventivas.

Material y métodos. Se recogieron 93 casos de recién naci-
dos con peso al nacer por debajo del percentil 10 segin su
sexo y edad gestacional en el Hospital Universitario Materno
Infantil Miguel Servet de Zaragoza entre noviembre de 2002 y
marzo de 2003. Se efectud la somatometria de los neonatos y
se realizé una encuesta a cada una de las madres, en la que
se recogieron datos constitucionales (somatometria materna,
talla paterna, raza y grupo sanguineo de la madre, ganancia
ponderal durante la gestacién y peso de la madre al nacer),
datos sobre toxicos en el embarazo (tabaco, alcohol, drogas,
cafeina), datos sobre patologia materna (antecedentes obsté-
tricos desfavorables, HTA o preeclampsia, diabetes gestacio-
nal, ITU y anemia en el embarazo, nefropatia o neumopatia
crénicas), datos socioeconomicos (estudios de los padres y
sus profesiones, ingresos mensuales familiares, grado de acti-
vidad laboral de la madre en el embarazo, estrés subjetivo ma-
terno, dieta durante la gestacion, control del embarazo, etc) y
datos uteroplacentarios (alteraciones uterinas, placentarias y
del cordon umbilical). Se realiz6 un estudio estadistico de
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tipo descriptivo utilizando el paquete estadistico SPSS
10,0 para Windows.

Resultados. Del total de los 93 ninos un 53,8% fueron de
sexo femenino y el resto fueron varones. La mayoria se diag-
nosticaron de CIR en el tercer trimestre, en torno a la semana
32. S6lo uno de ellos resulto ser una cromosomopatia y otro
presenté malformaciones. La media de edad de las madres fue
de 30,9 anos, con una desviacion tipica de 4,9. Los padres fue-
ron algo mayores, con una media de 33,9 anos + 5,8. Las ta-
llas fueron respectivamente de 160 £5,9 y de 173 £ 7,1 ¢cm
para madre y padre. En cuanto al peso materno previo a la
gestacion fue de 57,1 + 11,1 kg. El cdlculo del IMC mostro
que la mayoria de estas madres eran delgadas o con un peso
normal para su talla IMC entre 17 y 23).La ganancia media du-
rante el embarazo fue de 11,6 kg. S6lo 6 mujeres fueron de
raza no caucasica (1 asidtica, 2 arabes, 2 gitanas y 1 amerin-
dia).Con respecto al tabaco, un 45,5% fumaron durante la ges-
tacion, siendo el porcentaje de las que fumaron 10 cigarrillos o
mas diarios de un 16,2%. Ademas, un 48,4 % fueron fumado-
ras pasivas. Como antecedente a destacar se encontro el naci-
miento de un hijo previo con CIR en 9 de las madres. En un
68,8% de los casos se trataba de una primera gestacion. Un
6,5% presentaron preeclampsia, un 8,6% diabetes gestacional
y un 10,8% anemia durante el embarazo. En cuanto a la situa-
cion socioeconodmica de los padres, la mayoria podrian defi-
nirse como de clase media. Un 61,3% de las madres trabajaron
fuera de casa durante el embarazo. Ademas un 44,1% percibié
algin grado de estrés/ansiedad de cualquier origen a lo largo
de la gestacion.

Comentarios. Comparando con los valores de referencia ac-
tuales en Espana hemos observado que las madres y padres
de los ninos con CIR presentan una talla situada en torno al
percentil 25. Entre las madres hemos encontrado un impor-
tante numero de fumadoras, asi como de trabajadoras fuera
del hogar, siendo mas frecuentes entre ellas las profesiones
que requieren esfuerzos moderados y largos periodos de tiem-
po de pie. Queda pendiente completar el estudio comparando
nuestros casos con un nimero similar de controles para esta-
blecer conclusiones con mayor solidez.
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CRECIMIENTO POSNATAL DE NINOS CON BAJO PESO
AL NACIMIENTO

C. Sanchez Garre, C. Young, M. Morales Sanchez

y MV. Marcos Salas

Consorci Sanitari de Terrassa, Hospital de Terrassa. Barcelona.
Introduccion. La mayorfa de los nifios con bajo peso al na-
cimiento (< 2.500 gr) experimentan, durante los dos primeros
anos de vida, un crecimiento compensatorio que les permite
recuperar valores normales de peso y longitud. Posteriormen-
te, disminuye su crecimiento con el consiguiente riesgo de ta-
lla baja y menor peso y perimetro craneal.

Con el objetivo de conocer la evolucion de los parimetros au-
xométricos de los recién nacidos de bajo peso en nuestro me-
dio, proyectamos un estudio de seguimiento clinico de estos re-
cién nacidos, desde Octubre del 2000 a Mayo del 2002. Los
criterios de inclusion fueron: gestaciones Gnicas, no patologi-
cas, a término; neonatos sanos, de raza caucdsica y con un peso
al nacimiento igual o inferior a 2.500 gr.
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Resultados. El nimero final de neonatos seguidos fue 26,
13 hembras y 13 varones.

La mayorfa tenian un diagnéstico prenatal ecogrifico de retra-
so de crecimiento intrattero.

Hemos calculado los z-scores de peso, longitud y perimetro
craneal a los 0, 6, 12, 18 y 24 meses de vida con los siguien-
tes resultados:

z-scores Varones

Om 6m 12m 18m 24m
Longitud —2,24 —0,74 0,65 -0,50 —0,40
Peso -2,67 -1,12 1,04 0,81 0,61
P. cefilico  -233 078  -106 077  —055

z-scores Hembras

0om 6m 12m 18m 24m
Longitud —1,48 —-0,50 -0,33 -0,08 -0,21
Peso -2,22 -0,95 -0,94 -0,72 -0,80
P, cefalico 2,03 ~1,38 ~1,06 1,21 ~0,62

Comentarios. El periodo de maximo crecimiento en ambos
sexos tuvo lugar durante los seis primeros meses de vida. La
mayoria de los niflos se situaron en un rango de normalidad
para los pardmetros estudiados.

La recuperacion del perimetro cefilico ha sido inferior a la de
peso y longitud.
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HIPOCRECIMIENTO PRENATAL Y METABOLISMO
LIPIDICO

M.V. Marcos C. Sanchez R. Martorell y C. Young

Unidad de Endocrinologia Pedidtrica. Hospital de Terrassa. Barcelona.

Estudios epidemiolégicos en diferentes etnias y poblaciones
han puesto de manifiesto la relacion existente entre reduc-
cion del crecimiento fetal y altas tasas de mortalidad por en-
fermedad cardiovascular y Sindrome X en la vida adulta.

Las modificaciones fisiologicas, estructurales y metabdlicas
que el feto debe realizar para sobrevivir en un ambiente ad-
verso se convierten en condiciones optimas para desarrollar
enfermedades endocrino-metabolicas que acortan las expecta-
tivas de vida. El aumento de los niveles plasmaticos de Coles-
terol total, LDL y lipoproteina B son considerados marcadores
de aterogénesis. Los niveles de Apoliproteina B estin aumen-
tados en sangre de cordon de fetos con retraso de crecimiento
intrauterino.

Con el fin de contribuir al estudio del metabolismo lipidico
en ninos con retraso de crecimiento intrauterino planteamos
en su momento un estudio prospectivo de dos anos de dura-
cion. Criterios de inclusion: 7. Peso al nacimiento igual o infe-
rior a 2.500 g con una edad gestacional superior a 37 semanas.
2. Raza caucasica.

Criterios de exclusion: 7. Gemelaridad, 2. Patologia materna
previa a la gestacion, 3. Presencia de malformaciones o cuadros
sindrémicos.
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Se han seleccionado 24 recién nacidos (10 V/14 M) con edad
gestacional entre 37-40 semanas. El estudio auxolégico se ex-
pone en otro poster. Se han valorado:

Triglicéridos, Colesterol Total, HDL, LDL, Apolipoproteinas A 'y
B a los seis meses de vida, momento que coincide con el ma-
yor incremento en peso, en talla y en perimetro craneal. Hemos
comparado los niveles obtenidos con valores de referencia de
la misma poblacion.

Resultados. Triglicéridos: 1,20 + 0,5 mmol/L, Colesterol To-
tal: 3,78 £ 0,6 mmol/L.

LDL: 2,14 £ 0,7 mmol/L, HDL: 1,11 £ 0,2 mmol/L. Apolipopro-
teina A: 123,6 £ 20 mg/dl, Apolipoproteina B: 77,2 £ 16 mg/dl.
Los niveles plasmaticos de Triglicéridos y Colesterol total son
practicamente similares en ambos grupos.

Se aprecia una reduccion de los niveles de Apolipoproteina A
y B en el grupo de nifos con retraso de crecimiento intrauteri-
no pero esta diferencia no es estadisticamente significativa.
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DEFICIT IDIOPATICO DE GH: EVOLUCION

DE CRECIMIENTO Y RESULTADOS A TALLA FINAL

M.J. Hernandez Bejarano, E. Vazquez Penas, S. Gonzilez de la
Gindara, S. De Arriba Mendez, J. Prieto Veiga, E. Alvarez Aparicio
y J. Cedeno Montano

Hospital Clinico Universitario de Salamanca.

Objetivo. Valorar el crecimiento de un grupo de ninos de
nuestra Unidad que habian acabado el tratamiento con GH.
Analizar pardmetros auxolégicos a talla final y compararlos
con las previsiones que se habian hecho en diferentes mo-
mentos.

Material y métodos. 30 pacientes con déficit aislado idiopati-
co de GH: V 17 (56,6 %), M 13 (43,3 %). Recibieron GH re-
combinante un promedio de 8 afios (V) y 6,8 anos (M). El
tratamiento se suspendio cuando se alcanzoé la talla prevista
o la velocidad de crecimiento no superaba los 2 cm/ano. Se
han evaluado datos antropométricos y madurativos en dife-
rentes momentos: inicio del tratamiento, entrada en pubertad
(G2-S2 de Taner) y al final del tratamiento.

Resultados. (Tabla).

Conclusiones. 7. Inicialmente todos los pacientes tenian
muy mal PTA. 2. Cuando entraron en pubertad el prondstico
habia mejorado de forma notable. 3. La mayoria de los pa-
cientes se situ6 en algin momento por encima de su carril ge-
nético. 4. Al finalizar el tratamiento casi todos habian cumpli-
do el objetivo de quedar a no mas de 2 cm por debajo de
T.D. 5. Las ninas tuvieron una maduracion 6ésea mas rapida
que los varones y llegaron a talla final antes. 6. Las dosis de GH
fueron las convencionales: 0,17 mg/kg/sem. a partir de pu-
bertad. 7. En ningln caso se observaron efectos adversos, por
lo que en nuestra experiencia el tratamiento resulto ser efi-
caz y seguro.
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PATR()I\J DE CRECIMIENTO PERIPUBERAL EN NINOS
CON DEFICIT AISLADO IDIOPATICO DE GH

E. Vazquez Penas, S. Gonzalez de la Gandara, M.J. Hernandez
Bejarano, S. De Arriba Méndez, F. Fernandez Pastor,

E. Alvarez Aparicio, J. Prieto Veiga y J. Cedefio Montafo
Hospital Clinico Universitario de Salamanca.

Objetivo. Analizar los aspectos que caracterizan el crecimien-
to en el entorno de la pubertad de los pacientes que recibie-
ron tratamiento sustitutivo con GH. Considerar la edad a la
que iniciaron el brote de crecimiento puberal, la duracion de
éste y su magnitud. Sacar conclusiones de cardcter practico re-
ferentes al momento en que debe suspenderse el tratamiento.
Todo ello basado en la experiencia personal con pacientes de
nuestra Unidad.

Material y métodos. 17 varones y 13 ninas con déficit idio-
patico aislado de GH. Iniciaron tratamiento en etapa escolar a
las dosis convencionales de 0.17 mg/kg/semana. Fueron eva-
luados cada 6 mese aproximadamente. Pardmetros: edad cro-
nolégica (EC), DS de talla, velocidad de crecimiento (VC), ma-
duraciéon 6sea (EO TW2), edad de inicio puberal (G2, S2),
edad de menarquia en ninas, prevision de talla adulta (PTA),
talla diana (TD) y dosis de GH.

Se evaluan los parimetros en tres momentos: antes de entrar
en pubertad, en estadio G2-S2 y cuando se finaliza el trata-
miento porque no se esperan ya demasiados beneficios.

Inicio tratamiento

Pubertad Final tratamiento

Prevision de talla final (PTA)

Talla alcanzada

Edad (anos) A% 8,44 (4,22 10,2)

M 8,90 (8,3 a 10,0)
Talla (DS) v —2,42 (2,21 a -3,73)

M 2,74 (2,40 a —3,40)
V. crecimento (cm/afno) v 3,65 (2,7 a 4,2)

M 29@23a34)
E. 6sea (TW2) A% 6,4(2,92a9)

M 7,1 (3,429,6)
EC/EO v 1,31

M 1,25

Vv

M

Vv

M

100% < T. Diana
100% < T. Diana

11,9 (10,2 a 13)
11,5 (11,05 a 12)

16,6 (15 2 17,2)
15,6 (14,8 2 16,3)
—0,68 (-1,01 2 0,33)
—0,84 (=192 0,31

-1,12 (0,42 a -2,58)
-1,95 (0,32 a —3,16)

6,31 (4,9 a 8,3)
7,6 (4,4 a 10,9)

1,61 (1,1 a 3,4)
2,27 (1,82 3,2)
10,4 (8,9 a 11,6)
10,7 (9,2 a 11,3)

16,2 (14,5 a 17)
15,3 (14,8 a 16)
1,13 1,02
1,07 1,01
70,5% > T. Diana
61,5% > T. Diana

64,7% > T. Diana
53,8% > T. Diana

87,5% >T. Diana -2 cm
84% >T. Diana —2 cm
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Resultados. (Tabla).

Intervalo S2 menarquia
Cm post menarquia
Dosis GH mg/semana 0,17 0,17

Etapa puberal Brote puberal Pubertad completa

Varones Nifias Varones Nifias Varones Nifias
EC 11,45 (8,2a13,2) 11,2(9,7 a 11,9 11,9 (10,2 a 13) 11,511,052 12) 16,6 (152a17,2) 15,6 (14,8 a 16,3)
DS talla -14(092a-30 -22(-07a-28 -11(04a-0,6) -19(03a-31 -0,7(-1,0a03) -08(-19a0,3)
vC 5,85 (5,6 a 10,6) 6,4 (4,6 a 10,3) 6,31 (4,9 a 8,3) 7,6 (442109 161 (1,1a34 227(1,8a32)
EO 9(56a12) 9,8 (7,52a10,3) 10,4 (8,9 a 11,6) 10,7 (9,2 a 11,3) 16,2 (14,52 17) 15,3 (14,8 a 16)
EC/EO 2,27 1,14 1,13 1,07 1,02 1,01
Pico VC 9,48 7,9
Edad pico 13,3 12,1
Afos brote 44 (4264 42 (3,7a49)
Cm brote 29,01 (16,3 a 35,8) 19,61 (18,2 a 27,5)
Menarquia 12,8 (11,9 a 14)

0,23 (0,17 a 0,25)

1,4 (1a23)
8,1(3,8a11,5)
0,22 (0,21 2 0,24) 0,24 0,24

Conclusiones. 7. La VC al inicio de la pubertad fue mayor en
las ninas que en los varones, pero en estos el pico fue mayor y
mas tardio. 2. La duracién del brote de crecimiento fue muy si-
milar en ambos sexos. 3. La EO avanzé mds deprisa en las ni-
nas, invirtiéndose la relacion EC/EO respecto a la que existia
en etapa prepuberal. 4. El incremento de talla en el bote pu-
beral fue notablemente superior en los varones. 5. La talla final
en DS para cada sexo fue muy similar, pero las ninas la logra-
ron antes. 6. Las nifias tuvieron la menarquia casi 2 anos des-
pués de iniciar la pubertad. 7. El incremento de talla después
de la menarquia todavia fue importante. 8. El 64,7 % de los
varones y el 53,8% de las ninas superaron la talla diana; otro
22,8% de los ninos y el 30,2% de las ninas quedaron a menos
de 2 cm por debajo de dicha referencia. 9. La dosis de GH fue
ajustada en todos los casos al llegar la pubertad.
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GRADO DE SATISFACCION Y NIVEL

DE CUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO

CON HORMONA DE CRECIMIENTO

M.J. Hernandez Bejarano, E. Vazquez Penas S.

De Arriba Méndez, S. Gonzilez de la Gandara S,

E. Alvarez Aparicio, J. Cedefio Montafio y J. Prieto Veiga
Hospital Clinico Universitario de Salamanca.

Introduccion. El tratamiento con hormona de crecimiento
(GH) suele ser prolongado. La administracion es prictica y se-
gura, pero la via parenteral diaria no deja de ser incomoda vy re-
quiere motivacion y constancia del paciente y entorno familiar.
Objetivos. Evaluar la motivacion de paciente/padres. Consi-
derar los aspectos mas valorados en cada momento. Analizar
el grado de satisfaccion por los resultados.

Material. 21 adolescentes de cada sexo que recibieron GH por
espacio de 7-17 anos. Déficit aislado idiopdtico 27 (17 V, 10 M);
déficit aislado secundario postraumatico 2 (V); displasia hipo-
fisaria 3 (2 'V, 1 M); panhipopituitarismo por craneofaringioma
2 (M) y sindrome de Turner (ST) 8 casos.

Metodologia. Se tuvo en cuenta la actitud del paciente/padres
al inicio del tratamiento. Se evalué la motivacion y el cumpli-
miento de la pauta por ambas partes en diferentes momentos.
Se cuantifico el grado de satisfaccion al finalizar.
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Resultados. 1. Etapa prepuberal: Actitud pasiva 35 de los
pacientes (83,33%). A 33 de los padres (78,57 %) les inquie-
t6 la talla baja actual, incluso en los casos de deficiencia mul-
tiple o ST. S6lo 9 padres (los 8 ST y 1 craneofaringioma) tu-
vieron mayor preocupacion por el futuro. 2. Inicio puberal: A
17 de los varones (80,95 %) les importo sobre todo la talla ac-
tual; s6lo 4 (19,04 %) valoraron mds su maduracién. Con las
ninas sucedio lo contrario: 14 (66,66 %) dieron prioridad a la
aparicion o deseo de telarquia y 7 (33,33 %) al incremento de
talla. Al 100% de los padres les interesé mas la talla final pre-
vista que el incremento actual y dejaron en segundo término
el aspacto madurativo. 3. Brote puberal: 16 varones (76,19 %)
valoraron mucho el incremento de la velocidad de creci-
miento y 5 (23,8%) la progresion de la pubertad. Con las ni-
nas sucedio lo contrario y mientra 6 (28,5%) se intereso por
la talla final prevista, 15 (71,42 %) dieron mds valor al de-
sarrollo sexual que alcanzarian. El entorno parenteral valoré
mis el crecimiento que el aspecto madurativo. 4. Adolescen-
cia: 16 varones (76,19%) y 14 ninas (66,66%) se interesaron
por su estado puberal, en tanto que a 5 varones (23,8%) y a
7 ninas (33,33 %) lo que mas les importo fue la talla conse-
guida. S6lo 4 de los varones (19,04 %) y 8 de las ninas
(38,09 %) vieron con agrado la finalizacion del tratamiento. El
54,76 % del conjunto de padres manifesto también su agrado,
paro mostraron intereses diferentes: los de los varones valo-
raron sobre todo la talla alcanzada; los de las ninas el esta-
dio puberal.

Conclusiones. 7. La actitud del nino pequeno fue pasiva y
empezo6 a motivarse cuando se acercaba la pubertad. 2. Las ni-
fias se interesaron antes que los varones por la maduracion
sexual, pero este interés se igualé en la adolescencia. 3. Los va-
rones valoraron el presente mis que las ninas, que mostraron
mas inquietud por su futuro. 4. Los varones parecieron mas
motivados por su constante deseo de ver incrementada la ta-
lla. 5. El grado de satisfaccion también fue mayor entre los va-
rones, en parte debido a las connotaciones del ST en el grupo
de las ninas. 6. Los padres se interesaron mas por el creci-
miento de sus hijos que por la maduracién, excepto en los
casos de ST cuando llegaron a edad puberal. 7. El cumpli-
miento fue bueno en el 95.23% de los casos.
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TALLA DE LOS ESPANOLES EN EL PASO DE SIGLO xx A xxi
M. Marco Herndndez, M.J. Méndez Fernandez y R. Marco Méndez
Hospital Central de la Defensa. Madrid.

Objetivo. Estudiar la evolucion secular de la talla en Espana
en la segunda mitad del siglo xx y conocer la talla al inicio
del siglo xx.

Material. 12.480.248 mozos llamados a filas en el periodo
1956-2000.

Métodos. Recopiladas las estadisticas de los reemplazos anuales
desde los anos 1995 a 2.000, se han agrupado en lustros, se han
calculado la media y la desviacion estandar por provincia y lus-
tro. Se han calculado la media, desviacion estandar y P3, P50 y
P97 de la talla en cada lustro para el total nacional de cada lustro.
Se ha comparado la talla de las diferentes Comunidades Auténo-
mas, contrastando en cada lustro la de mas talla con la de menos.

TABLA 1. Evolucioén secular de la talla, total nacional

Periodo Talla media SD Numero
56-59 165,3 7,6 917.396
60-64 166,4 7,5 897.900
65-69 167,3 7,6 1.072.076
70-74 167,8 7,2 1.442.575
75-79 170,5 7,6 1.681.825
80-84 172,1 7,6 1.746.285
85-89 174,3 8,2 1.810.930
90-94 174,5 7,07 1.453.836
95-2000 174,91 7,01 1.457.425
12.480.248

Resultados. Las tallas medias han experimentado una ganan-
cia de 9,61 cm en el total nacional desde 1956 a 2000, (tabla 1).
En el lustro 1956-59, Extremadura era la mas baja (164 cm) y el
Pais Vasco (168,7 cm) la mas alta. En el lustro 95-2000 las mas
alta es Aragon (175,41 cm) y la mas baja sigue siendo Extre-
madura (174,15 c¢cm). La diferencia entre la mads alta y la mas
baja se ha reducido de 4,5 cm a 1,26 cm (tabla 2).

El incremento de la talla continta y ha pasado de 1,1 cm en
el lustro60-64 a 0,41 en el lustro 95-2000, con un maximo en el
75-79 de 2,7 cm (tabla 3).

Conclusiones. 7. La talla ha experimentado un crecimiento
secular en el periodo estudiado de 9,61 cm. 2. Los incremen-
tos de las tallas medias fueron mayores en los lustros 75-79 y
85-89: 2,7 cm y 2,2 cm respectivamente. 3. Las tallas medias
contintan aumentando, pero a un ritmo mas lento, en el lus-
tro 95-2000 la talla media aument6 0,41 cm. 4. El incremento
medio por década ha sido de 2,13 cm. 5. Las Comunidades
mds altas son Aragon, talla media de 175,41 cm, y Navarra, ta-
lla media de 175,4 cm. La mds baja Extremadura con una talla
media de 174,15 cm.

9

ESTUDIO DEL CREgIMIENTO EN PACIENTES

CON ARTRITI,S CRONICA JUVENIL (AC))

Y SU RELACION CON EL EJE DISTAL DE LA, HORMONA
DE CRECIMIENTO (GH) Y CON LA MASA OSEA

M.T. Munoz, A. Lechuga, D. Driul, M.A. Donoso, V. Barrios,

J.C. Lopez-Robledillo, J. Pozo y J. Argente

Seccion de Endocrinologia. Hospital Nifo Jesus. Madrid.

Introduccion. La ACJ es una patologia cronica que, cuan-
do se manifiesta en la edad pedidtrica, puede determinar

TABLA 2. Talla media en las diversas Comunidades Auténomas

56-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 90-94 95-2000

Andalucia 164,2 165,6 166,4 168,4 171,1 171,2 173,2 173,68 174,58
Aragén 166,1 167,1 167,9 168,4 171,1 172,8 174,7 175,36 175,41
Asturias 165,9 167,5 168,5 168,4 171 171,7 174,5 174,52 174,52
Baleares 167,1 168,4 169,3 168,9 171,6 172,9 174,1 174,52 174,52
Canarias 167,3 168,1 169,1 169,3 1714 172,7 175,7 174,92 175,13
Cantabria 166,8 168,4 169 168,7 171,4 172,6 175,2 174,58 174,58
Cataluna 168,6 168,8 169,8 169,7 1718 173,1 175,2 174,56 175,14
Castilla La Mancha 164,2 165,2 165,9 166,7 169,4 171,1 173,6 174,22 174,8

Castilla Le6n 164,3 1654 1663 167,2 170,1 1715 174,1 174,65 174,92
Extremadura 164 165,4 166,3 166,9 169,6 171,2 173,4 173,78 174,15
Galicia 164,2 164,8 1659 166,5 169,1 170,6 173 173,82 174,55
Madrid 166,8 168,3 169,1 169,9 172 173,7 175,5 175,36 175,36
Murcia 164,4 165,9 166,9 167,1 1704 1718 174,7 174,43 174,43
Navarra 166,8 167,7 167,8 168,8 171,4 172,9 175,4 1754 1754

Pais Vasco 168,7 169,3 170,5 169,9 172,5 173,5 174,9 175,46 175,36
La Rioja 165,3 165,9 167,2 167,9 170,2 171,9 174,4 175,13 175,13
Valencia 166,3 166,8 1674 168,1 171 172,3 174,5 174,72 174,98
CM-cm 45 41 46 34 34 31 27 1,78 1,26

TABLA 3.
Periodo 56-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 90-94 95-89

Incremento de la talla (cm) 1,1 0,9 0,4 2,7 1,6 2,2 0,2 0,41
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alteraciones en el crecimiento, en el desarrollo puberal y
en el proceso de adquisicion de la masa 6sea, especialmen-
te cuando la administracién de corticoesteroides se hace
imprescindible para el control de sus manifestaciones cli-
nicas.

Objetivos. 7. Investigar los pardmetros antropométricos y de
maduracion 6sea en estos pacientes en un seguimiento longi-
tudinal de dos anos. 2. Analizar las posibles alteraciones del
eje distal de la GH. 3. Cuantificar el contenido mineral 6seo en
los diferentes momentos del estudio.

Pacientes y métodos. Se estudiaron 20 pacientes con ACJ
(9 varones y 11 mujeres), con una edad media de 8,8 + 4,0 anos
(3-15 anos). Doce se encontraban en estadio I de Tanner, 3 en
estadio I y 5 en estadio III-IV. Los pacientes fueron divididos
en dos grupos, atendiendo a la administraciéon (n=7) o no
(n =13) de corticoesteroides (prednisona, dosis superiores a
0,2 mg/kg/dia). Inicialmente (n = 20), al afio (n=16) y a los
dos anos (n=5) de seguimiento se les realizé una valoracion
antropométrica, incluyendo: talla, indice de masa corporal
(IMO), velocidad de crecimiento (VO), y edad dsea (método de
Greulich-Pyle). Asi mismo, en ambos momentos del estudio,
se determinaron los niveles séricos de IGF-I, IGF-I libre
(F-IGF-D, IGFBP-2, IGFBP-3, ALS y léptina, expresados en DE
para la edad y sexo. En 16 pacientes al inicio y al afio de es-
tudio, y en cinco pacientes a los dos anos de seguimiento se
determiné la densidad mineral 6sea (DMO) en L1-L4 por
DEXA (expresada en DE para la edad 6sea).

Resultados. No se observaron diferencias significativas
(ANOVA) entre los parametros antropométricos, los del eje
de la GH o de leptina, en funcion del sexo o del tratamien-
to o no con corticoesteroides; por lo que todos los pacien-
tes fueron analizados en grupo. La talla y el IMC en los tres
momentos del estudio fueron similares a la media de la po-
blacion; por el contrario, la VC al ano y dos anos del estu-
dio se encontrd significativamente disminuida. Un patrén
similar en el eje distal de la GH se observé en los tres mo-
mentos del estudio, con niveles séricos disminuidos, respec-
to a la media de la poblacién, de IGF-I e IGFBP-3 y eleva-
dos de IGF-I libre (F-IGF-D), IGFBP-1, IGFBP-2 y ALS. Los
niveles de leptina en los tres momentos del estudio fueron
similares a los controles. La DMO en L1-L4 fue normal al ini-
cio del estudio disminuy6 progresivamente a lo largo del se-
guimiento (tabla 1).

Conclusiones. 7. Los pacientes con ACJ presentan un cierto
grado de resistencia a la accion de la GH, probablemente res-
ponsable de la disminucion de la velocidad de crecimiento.
2. En la disminucién progresiva de la masa 6sea podrian estar
implicados factores heterogéneos (actividad de la enfermedad,
farmacos e inmovilizacién).

*Este trabajo ba sido financiado gracias al Premio de Investi-
gacion Novo Nordisk de la SEEP, ano 2001.
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NEOFORMACION VASCULAR

COROIDEA EN EL CURSO DEL TRATAMIENTO

CON GH

J. Ferragut, P. Mulet, S. Redondo, M. Caimari y A. Mas

Servicios de Pediatria, Oftalmologia y Radiologia. Hospital Universitario
Son Dureta. Palma de Mallorca.

Introduccion. Las complicaciones oculares del tratamiento
con hormona de crecimiento (GH) son infrecuentes, aunque
pueden ser graves. Se ha descrito una retinopatia similar a la
diabética, con la que parece guardar similitud patogénica, atri-
buida al aumento de GH que se observa en la diabetes mellitus.
Presentamos un caso de neoformacion vascular coroidea en
una nifa de 12 anos con déficit de GH al poco tiempo de ini-
ciar el tratamiento sustitutivo.

Caso clinico. Nifa de 12 anos y 3 meses de edad que con-
sulta en septiembre de 2001 por retraso de crecimiento, con
desviacion progresiva del percentil 3 a partir de los seis anos.
Embarazo normal. Parto con férceps, con presa malar derecha.
Apgar: 5-8, precisando reanimacion superficial. Peso al nacer:
3.350 g. Longitud: 49,5 cm. Periodo neonatal sin complica-
ciones posteriores, alta a las 72 horas. Antecedente de estra-
bismo en ambos 0jos, intervenida tres veces entre 5y 7 anos.
Seguia controles oftalmolégicos periddicos, con fondo de ojo
normal. Peso: 28.200 g. (2,2 SDS). Talla: 129,5 cm (3,7 SDS).
Exploracion sin estigmas dismérficos y aspecto compatible
con déficit de GH. Prepuberal: S1.P1. Edad 6sea: 9 aios y
6 meses. Cariotipo: 46,XX. Test de propanolol + ejercicio: pico
maximo de GH: 6,8 ng/ml. Test de reserva hipofisaria: GH
tras hipoglucemia insulinica (nadir de glucemia: 31 mg/dD
pico maximo de GH: 1,3 ng/ml; pico de cortisol: 22,5 wg/dL;
tras LHRH: FSH 9,0 mIU/mL, LH 3,5 mIU/mL; TSH tras TRH:
1,7 pUL/mL. PRL: 13,8 ng/mL. ACTH: 10,3 pg/mL. FT4:
1,09 ng/dL. IGF-I: 86 ng/ml. Resonancia magnética cerebral:
hipofisis de pequeno tamano. Se establece el diagnéstico de
hipopituitarismo, con déficit de GH y posible déficit de TSH.
Se inicia tratamiento con GH el 18/1/02. La respuesta al trata-
miento ha sido excelente; en 11 meses ha crecido 8,8 cm. En
revision oftalmolégica programada, el 4/12/02, se detecta un
desprendimiento de retina OI, visualizindose una neoforma-
cion vascular coroidea causante del desprendimiento. Seis
meses antes el fondo de ojo habia sido normal. Ante la posi-
bilidad de que este hallazgo guarde relacion con el trata-
miento con GH se suspende dicho tratamiento. El 29/1/03 se
interviene, mediante vitrectomia, con exéresis de la membra-
na de la neoformacion vascular. La evolucién postoperatoria
ha sido favorable.

Discusion. Se ha demostrado que la IGF-I ejerce un papel
decisivo en la vascularizacion de la retina humana. Pacientes
con defectos del eje GH/IGF-I (anomalias del receptor de
GH, y delecion del gen de IGF-D) presentan una vasculariza-

TABLA 1.

DE Talla V. Crec. IGF-I FIGF-I IGFBP1 IGFBP2 IGFBP-3 ALS DMO-L1-L4
Inicio  -0,2+1,1 —1,0+£0,6"  15+14"  04+08* 09+16* -03+07* 05+1,0* 0,78+ 0,1
12m  -04+1,1 1,017+  —0,8+0,5*  1,0+1,0% 06+12 11+10* -03+05  08+06" -055+1*
24m  -0,8+0,6* -1,0+15 -0,7+08" 2,4+ 0,7 08+14 06+1,6 -0,1+0,7  08+1,1 —0,8+1,1%*
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cion retiniana disminuida. Ello se atribuye a la ausencia del
papel activador de la IGF-I sobre factores locales como el
vascular endotelial growth factor (VEFG). Aunque los vasos
coroideos son de origen distinto a los de la retina, cabe pen-
sar que la IGF-I producida por el tratamiento con GH podria
haber activado por mecanismo similar la angiogénesis de los
vasos coroideos de esta paciente, y de este modo haber cau-
sado la neoformacion vascular. Creemos que se trata de la pri-
mera descripcion de esta complicacion en el curso del trata-
miento con GH.

11

ESTUDIO CLiINICO Y MOLECULAR

DE UN QASO FAMILIAR DE DISPLASIA
MESOMELICA DE LANGER

M. Caimari, J. Ferragut, L. Torres, D. Heine y J. Rosell

Unidad de Endocrinologia Pediatrica. Servicio de Pediatria.
Seccion de Genética. Hospital Son Dureta. Palma de Mallorca.

Introduccion. Presentamos un caso de displasia mesomélica
de Langer, debido a una mutacién puntual del gen SHOX, he-
redada de forma homocigota. El diagnéstico se llevé a cabo
mediante ecografia prenatal, al ser su madre afecta de dicha
forma de displasia, que se transmite con cardcter autosdomico
recesivo.

Caso clinico. Recién nacido de talla baja severa, con acorta-
miento e incurvacion de extremidades, tanto superiores como
inferiores. Primera gestacion de 37 semanas, controlada, con
antecedentes de displasia mesomélica de Langer en la madre,
de etnia gitana; la ecografia prenatal a las 20 semanas confir-
mo el mismo diagndstico en el feto. Parto por cesirea electi-
va. RN: Peso: 2.700 g. Longitud: 39,2 cm. PC: 33 cm. Apgar
4-8. Craneo normoconfigurado. Ligera micrognatia. Torax nor-
mal. No soplos cardiacos. No visceromegalias. Genitales feme-
ninos normales. Acortamiento marcado de extremidades, de
predominio mesomélico, con incurvacion en valgo (externa y
dorsalmente) de ambos antebrazos (cibito y radio) y miem-
bros inferiores, sobre todo a expensas de tibias. El estudio ra-
diologico mostré los hallazgos tipicos de nanismo mesomélico
de Langer.

Antecedentes familiares: padre de 44 anos, HIV positivo, her-
mano de la abuela materna. Madre de 27 anos, aparte de la
displasia 6sea afecta de glaucoma congénito bilateral, interve-
nido al mes de edad. Tres tios maternos con glaucoma congé-
nito. Una prima de la madre: megalocornea.

Estudio molecular: se ha efectuado a la abuela materna y a
nuestro caso, observandose la mutacion A599C en el exén
4 que produce un cambio de alanina a prolina en posicion
170.

El examen oftalmolégico de la nifia, bajo sedacion con Mida-
zolam, no demostrd alteraciones valorables en el periodo neo-
natal ni a los 7 meses. La presion intraocular era de 14 mm
Hg (OD) y 16 mm Hg (OD).

Discusion. La displasia mesomélica de Langer fue descrita en
1967 como enanismo mesomélico. Es muy infrecuente. La dis-
plasia mesomélica de Langer es la forma homocigotade la dis-
condroteosis deLer Weil, siendo el caso presentado una de las
primeras familias en las que se confirma este hecho a nivel
molecular.

12

MUTAC!ON EN HETEROCIGOSIS (Thr-24Ala)

EN EL PEPTIDO SENAL DEL GEN GH1 EN DOS NINOS
CONTALLA BAJA

N. Diaz-Torrado?, CJ. del Valle?®, J.P. Lépez-Siguero?,

L.F. Lopez-Canti®, J.L. Lechuga®, M.J. Martinez Aedo?,

R. Espigares?, R. Espino?, J.A. Bermudez?, R. Canete?, E. Caro,
AL Gémez-Gila, M. Garcia-Guerrero y A. UliedP

2Unidades de Endocrinologia Pedidtrica Hospitales SAS.
bDepartamento Médico Pharmacia.

Los ninos con talla baja sin causa etiolégica conocida repre-
sentan un importante grupo de sujetos que solicitan atencion
médica por su deficiente crecimiento. En la Gltima década, en
un pequeno porcentaje de ellos, se han identificado anomalias
genéticas que pueden ser la causa de su talla baja.

Se ha estudiado el gen GH1 en dos sujetos afectos de talla baja
familiar (TBF) y talla baja idiopatica (TBD), cuyos fenotipos
clinicos y bioquimicos aparecen en la tabla.

Paciente 1 Paciente 2
Fenotipo clinico
Sexo Varén Varén
E.C. (anos) 5,7 10,0
E.O.TW2RUS (anos) 3.6 7,9
Talla (SDS) —3,41 -2,33
V. de C. (SDS) —1,37 3,29
T. padre (SDS): 0,26 0,78
T. madre (SDS) 1,22 -3,28
T. diana (SDS): 0,46 -1,83
Fenotipo bioquimico
Pico de GH (ng/mD): 236 13,8
IGF-I (SDS): —0,13 -0,25
IGFBP-3 (SDS): 2,30 1,64

Método. El ADN genémico de los pacientes se extrajo de leu-
cocitos de sangre periférica mediante procedimiento estindar
y, tras ampliacion por técnica de PCR del segmento especifico
del gen GH1 (3,2 kb), se procedi6 a su clonaciéon en pGEM-T
(Promega, Madison, WI, USA), seguido de la secuenciacion. La
mutacion detectada fue confirmada mediante secuenciacion di-
recta de 12 clones obtenidos de material independiente am-
plificado por PCR y analizado con un secuenciador de DNA
ABI 3100.

Resultado. En los dos pacientes se encontré una mutacién
en heterocigosis consistente en un cambio A — G en el ex6n
1 afectando al codén 24 del péptido senal y que convierte el
aminodcido Treonina (ACA) en Alanina (GCA).

Conclusion. Comunicamos una mutacion missense en el pép-
tido senal del gen GH1, en dos pacientes que no cumplen
criterios bioquimicos de déficit de GH, diagnosticados de TBF
y TBI, que ya ha sido descrita en pacientes deficitarios de GH.
Si bien no se han realizado estudios para demostrar que afec-
te a la funcion o expresion de la GH, no se puede descartar
que se trate de un polimorfismo.

Este trabajo se ba realizado con una beca Pharmacia.

An Pediatr 2003;58(Supl 2):139-84 145



Posters

146

13

DEFICIT EN LA SECRECION DE GH EN RELACION
CON POLIMORFISMO DEL INTRON 4 EN EL GEN GH1
C. Campos?, R. Fernindez?, T. Martin®, A. Gentil?, C. Quinteiro®
y E. Herrera®

4Servicio de Endocrinologia y Nutricion del H. U. V. Macarena. Sevilla.
bUnidad de Medicina Molecular. Hospital de Conxo. Santiago de
Compostela.

En los dltimos afos se han venido descubriendo diferentes al-
teraciones genéticas dentro de la deficiencia aislada de GH en
relacion con el gen GH1, del factor de transcripcion Pit-1 y del
gen PROP-1 en los déficits de varias hormonas hipofisarias.
Describimos el caso de dos hermanos con baja talla y déficit
secretor de hormona de crecimiento, asi como hipoplasia de
la glandula hipofisaria en los que se hall6 polimorfismo del in-
tréon 4 del gen GH-1.

Estudiamos a un paciente de 8 afos, con crecimieto lento des-
de la primera infancia. Se objetiva velocidad de crecimiento
baja, talla < P1 y retraso de edad 6sea de aproximadamente
3 anos. Analiticamente hay una respuesta insuficiente de GH
al test de clonidina y de hipoglucemia insulinica. En la RNM
de silla turca aparece hipoplasia hipofisaria leve.

Su hermano de 13 anos presenta clinica similar, también se
objetiva el déficit de GH y la imagen de hipoplasia de la glan-
dula hipéfisis. Ambos responden favorablemente al tratamien-
to con GH.

En el estudio de la secuencia del gen GH1 se encuentran los
siguientes polimorfismos: —4 en homocigosis, no asociado con
ninguna anormalidad, y polimorfismo del intron 4, en homo-
cigosis en el caso de un paciente y en heterocigosis en el caso
de otro, que se ha asociado con una menor secreccion de GH.

14

FENOTIPO ACONDROPLASIA CON MUTACION
DE HIPOCONDROPLASIA EN 2 PACIENTES.
IMPORTANCIA DEL DIAGNOSTICO MOLECULAR
EN LAS OSTEOCONDRODISPLASIAS

P. Lapunzina, 1. Arroyo Carrera, I. Gonzalez Casado,

J.M. Sanchez Romero y R.Gracia Bouthelier

Hospital Universitario La Paz. Madrid. Hospital San Pedro Alcantara.
Caceres.

Las ostocondrodisplasias son un grupo heterogéneo de pato-
logias de causa genética que comprometen principalmente
las estructuras 6seas y articulares de los huesos largos y pla-
nos. Hasta hace unos pocos anos, el diagnéstico de acondro-
plasia era meramente clinico, diagnéstico que usualmente no
ofrece dificultades para el pediatra experimentado. Desde el
descubrimiento del gen que afecta esta patologia (FGFR3), es
posible su estudio molecular, pudiéndose confirmar el diag-
nostico en el 100% de las oportunidades.

Presentamos dos pacientes que habian sido diagnosticados
clinicamente de acondroplasia, cuyo estudio molecular reve-
16 que estaban afectos de la mutacion cldsica de hipocondro-
plasia.

Paciente 1. GRR. Nino de 10 meses de edad en el momento de
la consulta inicial. Nacio de parto por cesirea por presenta-
cion de nalgas. Peso de nacimiento de 3.770 gramos, talla
49 c¢m, PC: 39 cm. No requiere reanimacion en el periodo neo-
natal. Hacen diagnostico de Acondroplasia en el lugar de na-
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cimiento. Padres sanos, no consanguineos. Madre 36 anos, Pa-
dre 39 anos. Ambos con talla alta-normal. Desarrollo psicomo-
tor algo lento en los primeros 8 meses de vida, requiriendo re-
habilitacion psicomotora.

Al examen fisico a los 10 meses presenta peso 8.700 g
(p25-50), talla 66,5 cm (=3,8 SD), PC 52 ¢cm (> p 97). Macroce-
falia, Raiz nasal hundida, puente nasal ancho con nariz corta,
filtrum algo largo, extremidades cortas. Dedos de manos y pies
cortos y toscos, con manos en pseudotridente. Cifosis lumbar
marcada. Rx de esqueleto: compatible con el diagnéstico de
acondroplasia. Estudio molecular para acondroplasia: negativo.
Estudio molecular para hipocondroplasia: mutacion N540K.
Paciente 2. SMR. Nina de 14 meses en el momento de la con-
sulta inicial en nuestro Servicio. Nacié de parto normal a las
34 semanas por amniorrexis. En las ecografias prenatales no-
taron polihidramnios, miembros cortos y macrocefalia. Peso
de nacimiento de 2.700 gramos (75-90), talla 45 cm (25), PC:
35 c¢cm (> 90). Requiere reanimacion superficial en el periodo
neonatal. Sugieren diagnéstico de acondroplasia probable en
el lugar de nacimiento. Padres sanos, no consanguineos. Ma-
dre 37 anos, Padre 37 anos. Ambos con talla normal-media.
Desarrollo psicomotor normal en su primer ano de vida.

Al examen fisico a los 14 meses presenta peso 9.200 g
(p25-50), talla 68 cm (=3,3 SD), PC 50,5 cm (p 97). Macrocefa-
lia, raiz nasal hundida, puente nasal ancho con nariz corta, ex-
tremidades cortas. Dedos de manos y pies cortos y toscos, con
manos en tridente. Hiperlordosis lumbar marcada. Rx de es-
queleto: compatible con el diagnostico de acondroplasia. Es-
tudio molecular para acondroplasia: negativo. Estudio mo-
lecular para hipocondroplasia: mutacién N540K.

Hemos estudiado hasta la actualidad casi un centenar de pa-
cientes con mutaciones especificas de acondroplasia e hipo-
condroplasia, coincidiendo en general el fenotipo con el ge-
notipo. Sin embargo, en estos dos pacientes las caracteristicas
clinicas y radiolégicas sugerfan acondroplasia y el estudio mo-
lecular demostré hipocondroplasia. Consideramos que todos
los pacientes con diagnéstico de acondroplasia o hipocon-
droplasia deben ser estudiados molecularmente. La importan-
cia de un diagndstico clinico y su confirmacion molecular ra-
dica en un correcto consejo genético para el paciente y su
familia asi también como un asesoramiento sobre la evolucion
de talla y el desarrollo general del mismo.

15

GIGANTISMO EN JOVEN DE 14 ANOS

POR MACROADENOMA HIPOFISARIO

M. Oyarzabal, M. Chueca, A. Sola, S. Berrade, T. Hernandez
y M. Aizpun

Hospital Virgen del Camino. Pamplona.

Introduccion. El gigantismo es un trastorno muy raro en la
edad pediatrica, en tanto que la acromegalia tiene una inci-
dencia muy superior en la edad adulta. La patologia orginica
con hiperproduccion de GH se expresaria antes del cierre epi-
fisario como gigantismo.

Caso clinico. Joven de 14 anos de edad que consulta por ta-
lla alta desde siempre y estiron puberal reciente. No refiere
sintomatologia acompanante. Antecedentes familiares de talla
alta en ambas ramas, talla genética 184 cm. Exploracion fisica:
Peso 94 kg (+3,7 SDS) Talla 1,97 (+4,15 SDS) TA 130/75. No
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rasgos acromegalicos. E. de Tanner 5. Edad 6sea de 14 6/12 y
prondéstico de talla de 2,08 cm. A los 9 meses se encuentra
asintomadtico, a excepcion de frecuentes dolores en rodilla.
Peso 103,6 kg (+4,49 SDS) Talla 2,04 (+4,86 SDS) TA 140/70.
Edad 6sea 15 6/12 y pronostico de talla = 2,09 mt. Estudio hor-
monal: GH basal 22,6 ug/l; IGF-1 = 1252ug/I. Test de SOG con
niveles mantenidos de GH. Resto de funcion hipofisaria nor-
mal. MRI: masa de 1,8 cm de diametro maximo, hipointensa
en la region selar, compatible con macroadenoma hipofisario
de 1,5 em. No se aprecian signos compresivos ni efecto masa.
Juicio clinico: gigantismo; macroadenoma hipofisario secretor
de GH.

Se procede a la reseccion del tumor por via transesfenoidal.
Anatomia-patoldgica: células tumorales positivas para enolasa
de forma difusa e intensa asi como para GH. Negativo para LH,
FSH, ACTH, TSH, prolactina y subunidad alpha. Tras el Tto
quirdrgico disminuye la producion de HGH e IGF-1. Test de
SOG con resultado de GH basal de 12,4 uG/L que desciende a
0,83ug/L. ACTH = 20,4 ng/L, cortisol = 15 ug/dl. IGF-1 799ug/L,
FSH =5,2 UI/L, LH = 3 UI/L. La evolucion ha sido satisfactoria.
Comentario. La talla alta, sobre todo con componente de ta-
lla alta familiar, no es habitualmente motivo de estudio endo-
crinologico.

La existencia de patologia, como la de este caso, es muy rara
en la edad infantil; quizds la mayor incidencia de acromegalia
en la edad juvenil refleje un diagnéstico tardio de esta enti-
dad en la que debemos pensar ante un hipercrecimiento.
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DEFICIT DE YODO DURANTE LA GESTACION

Y FUNCION TIROIDEA AL NACIMIENTO

L. Riafo Galdn?, P. Sanchez Martinez?, M.F. Rivas CrespoP,

A. Enguix Armada®

aHospital Carmen y Severo Ochoa y PUniversitario Central de Asturias.
Introduccion. Es conocida la trascendencia que tiene una co-
rrecta funcion tiroidea materna en el desarrollo general del
feto y concretamente de su sistema nervioso central durante
los primeros trimestres de la gestacion.

Objetivos. 7. Detectar la proporcion de gestantes con déficit
de yodo y por tanto con riesgo de padecer hipotiroidismo.
2. Conocer la prevalencia de hipertirotropinemia neonatal en
sus hijos. 3. Establecer la correlacion existente entre TSH neo-
natal y la excrecion urinaria de yodo de sus madres en el pri-
mer trimestre de gestacion.

Métodos. Estudio observacional de 100 gestantes consecuti-
vas procedentes de nuestra area sanitaria y de sus neonatos.
Se realiz6 determinacion de yoduria en miccion aislada, TSH y
T4libre a las madres en la 122 semana de gestacion. A los neo-
natos, TSH a partir del tercer dia de vida en papel de filtro.
Resultados. El 50 % de las madres tenian una excrecion de
yodo en orina por debajo de 200 mcg/gr de creatinina en el
primer trimestre de embarazo, y el 63,5% inferior a 220 mcg/gr
creatinina. La yoduria fue inferior a 100 mcg/gr de creatinina
en 13 madres. La tiroxinemia libre fue inferior a 0,9 ng/ml en
4 madres. Los 98 neonatos que nacieron a término en nuestro
hospital tuvieron un peso medio al nacer fue de 3204 gramos.
El 23,9% de los neonatos estudiados presentaban TSH mayor
de 5 mU/L, siendo la cifra maxima de 10,0 mU/L. La TSH de
los neonatos de madres con yoduria inferior a 200 mcg/gr cre-

atinina fue de 4,4 £ 2,1 mU/L frente a 3,6 £ 1,9 mU/L de aque-
llos procedentes de madres con yoduria suficiente (p > 0,05).
El 67% de neonatos con hipertirotropinemia, sus madres te-
nian yoduria insuficiente. El 83% de las madres con excre-
cién de yodo superior a 200 mcg/gr de creatinina tuvieron
hijos con TSH inferior a 5 mU/L. No hemos encontrado corre-
lacion significativa entre TSH del neonato y excrecion urina-
ria materna de yodo en el primer trimestre de gestacion
(R*=0,07, p>0,05).

Conclusiones. 7. Un alto porcentaje de gestantes tienen excre-
ci6n urinaria de yodo por debajo de los valores recomendados
por la OMS en un periodo critico para el desarrollo del sistema
nervioso central del feto. 2. La prevalencia de hipertirotropine-
mia neonatal indica la persistencia de deficiencia moderada de
yodo en nuestra drea. Seria recomendable la puesta en marcha
de un plan de profilaxis con yodo de las madres gestantes.
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CONCORDANC!A ENTRE OBSERVADORES 3

EN LA DETECCION DE BOCIO EN POBLACION
ESCOLAR

B. Peris Roig?®, A. Merchante Alfaro?, N. Atienzar Herrdez?,
J.M. Tenias Burillo®, F. Calvo Rigual® y M.J. Lépez Garcia®
Hospital Lluis Alcanyis Xativa. Valencia. "Hospital Clinico Universitario
de Valencia.

Introduccion. Para estimar la prevalencia de bocio en una
poblacién, la OMS (2001) recomienda la exploracién manual
del tiroides mediante la palpacion y la inspeccion, por lo que
es una maniobra sujeta a variaciones en relacion al explorador
y conlleva la necesidad de revalidacion de los resultados. El
objetivo de este estudio es estimar la concordancia entre ob-
servadores en la deteccion de bocio en la poblacion escolar de
un drea de salud.

Material y métodos. Durante un periodo de 5 meses (de fe-
brero a junio de 2002) se valoré la presencia de bocio en una
muestra representativa de 845 escolares (de 6 a 14 anos) de
18 colegios del Area de Salud n? 13 de la Comunidad Valencia.
La exploracién fue realizada de forma enmascarada por dos
observadores (siempre los mismos). El tamano de la glindula
se establecio en seis grados (clasificacion de la PAHO modifi-
cada por Querido: OA, OB, I, II, III y IV) en relacién a la fa-
lange terminal del primer dedo de la mano. Se consideré que
existia bocio a partir del grado OB inclusive.

La concordancia se valoré de acuerdo a variables como edad,
sexo, indice de masa corporal y secuencia temporal en la que
se realizaron las exploraciones. Se utilizo el indice kappa pon-
derado como medida de concordancia.

Resultados. La edad media de la poblacion estudiada fue de
9,4 (IC 95% 9,2-9,5), distribuidos por edades de 6-7 anos
(204), 8-9 anos (243), 10-11 anos (258), 12-14 anos (140), con
435 ninos y 410 nifas. La media del IMC fue de 19,3 con una
DE = 3,7. La prevalencia global de bocio fue del 39,5% se-
gln el observador 1y de un 35,1% para el observador 2. La
concordancia entre observadores fue alta, con un indice kap-
pa de 0,83 (IC 95% 0,78-0,88). La concordancia fue similar
en relacién el sexo, la masa corporal y el dia de exploracion.
La concordancia fue menor en los ninos de menos edad, de
6 a 7 anios (kappa 0,80; IC 95% 0,69-0,91) que en los mayo-
res, de 12 a 14 anos (kappa 0,85; IC 95% 0,72-0,97).
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Conclusiones. Se ha conseguido una muy buena concor-
dancia en la valoracion clinica de bocio en poblacién escolar
valenciana (indice kappa de 0,83). A pesar de la alta concor-
dancia obtenida, la prevalencia estimada de bocio varia ligera-
mente en relacion al observador. La Gnica variable que influ-
ye en la concordancia exploratoria es la edad y especialmente
ello se hace evidente en los ninos mas pequenos.
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TIROIDITIS AUTOINMUNE CRONICA. ESTUDIO
DE 61 CASOS

R. Nosas, A. Mondéjar, R. Corripio y C. Duran

Hospital de Sabadell. Corporacié Parc Tauli.

La tiroiditis autoinmune es la causa mas frecuente de hipoti-
roidismo adquirido en pediatria. En su diagnostico debemos
considerar dos aspectos: El estado lesional de la glaindula y el
estado metabodlico del paciente. El primero lo haremos por el
aumento de tamano del tiroides junto con la presencia de an-
ticuerpos antitiroideos y el segundo mediante la determina-
cion de T4 y TSH. La ecografia convencional y la ecografia
Doppler nos pueden ayudar en la valoracion anatémica. Se
puede asociar a otras patologias autoinmunes y la evolucion
funcional es poco conocida.

Objetivos. El estudio retrospectivo de 61 pacientes en edad pe-
didtrica afectos de Tiroiditis autoimmune Cronica, para valorar:
1. La forma de presentacion clinica. 2. La asociacion con otras
enfermedades. 3. El estado de la funcion tiroidea al diagnostico
asi como su evolucion. 4. Valorar la utilidad de la ecografia y de
la ecografia Doppler color en el diagnostico de la enfermedad.
Pacientes y métodos. A todos los 61 pacientes se determiné
(tanto en el diagnostico como durante su evolucion): T4 libre,
TSH, Anticuerpos antitiroideos (anti-Tiroperoxidasa “TPO” y
anti-Tiroglobulina “TG”) y también a todos ellos se les practi-
¢6 Ecografia convencional. En 26 de estos pacientes se prac-
tico una Ecografia Doppler Color.

Resultados. El 88% de los pacientes eran del sexo femenino
frente al 22% del masculino. El 15% presentaban anteceden-
tes familiares de enfermedades tiroideas. Las patologias aso-
ciadas fueron: Asma (14 %), Diabetes Mellitus (5 %), Vitiligo
(4%), Sindrome de Turner (3%), Sindrome de Down (1,6 %),
Artritis cronica juvenil (1,6%). La funcion tiroidea al diagndsti-
co fue: Eutiroidismo (61 %), Hipotiroidismo subclinico (26 %),
Hipotiroidismo (13%). La funcion tiroidea persistié normal en el
53,7 % de los pacientes, un 42,6 % evolucion6 hacia la hipofun-
cion y un 16,6% recuperaron la normofuncion. Los Anticuerpos
antitiroideos fueron positivos en el 66 % de los pacientes, au-
mentando su concentracion y positivizandose en todos ellos. La
Ecogratia al inicio mostré un aumento de tamano de la glandu-
la, siendo el tejido glandular: Homogéneo (57 %), Heterogéneo
(419%) y multinodular (2%). La Ecograffa Doppler color mostré
un aumento de la vascularizacion en el 65,3% de los pacientes.
En los pacientes con tiroiditis e hipofuncion tiroidea el aumen-
to de vascularizacion se detect6 en el 75% de los mismos.
Conclusiones. 7. La Tiroiditis Autoinmune es mas frecuente
en el sexo femenino. 2. El signo mas habitual es el aumento
de tamano del Tiroides. 3. La Ecografia es util para valorar el
tamano de la glandula y muestra algunas alteraciones estruc-
turales. 4. La Ecograffa Doppler color muestra alteraciones de

An Pediatr 2003;58(Supl 2):139-84

la vascularizacion glandular en la mayoria de los pacientes, so-
bretodo si presentan hipofuncion tiroidea. 5. El uso conjunto
de ambas técnicas de Ultrasonografia aumentaria su sensibili-
dad diagnéstica. 6. Habitualmente la funcion Tiroidea al ini-
cio se encuentra normal o en Hipotiroidismo subclinico y en
menos ocasiones en Hipotiroidismo. 7. Frecuentemente la
evolucion de la funcion tiroidea es hacia el Hipotiroidismo por
lo que es necesario realizar controles periddicos de la funcion
Tiroidea a fin de no demorar el tratamiento substitutivo.
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SINDROME DE SCHMIDT
N. Pons, A. Varela, E. Carvajal, M. Calabuig y J. Tacons

Hospital General de Valencia.

Introduccion. El sindrome poliglandular autoinmune (SPGA)
se caracteriza por la coexistencia de diversas enfermedades
autoinmunes, fundamentalmente endocrinologicas. E1 SPGA
tipo II o sindrome de Schmidt asocia enfermedad de Addison,
enfermedad tiroidea autoinmune y/o diabetes mellitus (D.M.
1. Aunque es el tipo mds frecuente aparece en la edad adulta,
siendo el tipo I de inicio infantil. Presentamos un caso de
SPGA tipo II de inicio en la infancia.

Caso clinico. Nina de 10 anos remitida por estrenimiento y
dolor abdominal de 1 ano de evolucion. Asocia astenia, pér-
dida de peso e hiperpigmentacién en los ultimos 5 meses.
Los antecedentes personales fisiologicos carecen de interés y
entre los patologicos referfan laringitis de repeticion y control
en endocrinologia pedidtrica por pubertad adelantada. Ante-
cedentes familiares: madre intervenida de astrocitoma cere-
bral, D.M. tipo 2 desde los 39 anos vy tiroiditis desde los 43 y
hermana de 17 afios celfaca. En la exploracion clinica desta-
caba discreta hipotension, hiperpigmentacion cutineo mucosa
y lentiginosis multiples en cara y torax.

Los datos de hemograma, bioquimica, proteinograma, inmu-
nograma y perfil lipidico mostraban valores dentro de la nor-
malidad. Se observo elevacion leve de transaminasas, hormo-
nas tiroideas disminuidas con TSH elevada y cortisolemia y
cortisoluria reducidas. Ante la sospecha de tiroiditis y enfer-
medad de Addison se solicitaron exploraciones complemen-
tarias. La ecografia tiroidea era compatible con tiroiditis y la
suprarrenal normal. Se instaurd tratamiento con levotiroxina.
Durante el periodo de estudio precisé ingreso por laringitis y
deshidratacion hiponatremica recuperandose tras administra-
cién fluidos. El eje hormonal gonadal era puberal normal, los
mineral y glucocorticoides estaban reducidos con ACTH muy
elevada. El estudio de autoinmunidad mostraba positividad para
anticuerpos antinucleares, tiroideos y parietales siendo el resto
negativos. Los anticuerpos anticélula insular son negativos, es-
tando antisuprarrenales y resto de antipancreaticos pendientes.
HLA B8, DR3. Ante los resultados se instaur6 tratamiento con hi-
drocortisona y fluorhidrocortisona con buena evolucion.
Comentarios. El sindrome de Schmidt se caracteriza por aso-
ciacion de Addison o evidencia serologica de adrenalitis y en-
fermedad tiroidea autoinmune. Si ademds aparece D.M. 1 se
conoce como sindrome de Carpenter. Ambos constituyen
SPGA tipo II. Este se manifiesta en la 32-42 década de la vida,
a diferencia de nuestro caso, que por lo demads, si comparte
el resto de hallazgos clinicoinmunolégicos caracteristicos.
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TIROIDES ECTOPICO LINGUAL NORMOFUNCIONAL.
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

C. Serrano?, A. Rodriguez?, P. Miliante?, M.C. Fernandez?,

A. Bittini®, G. Aranguez® y M.D. Rodriguez-Arnao?

4Unidad de Metabolismo y Desarrollo, Departamento de Pediatria.
bServicio de Medicina Nuclear y “Servicio de Otorrinolaringologia
Pediatrica. Hospital General Universitario Gregorio Maranén. Madrid.

Introduccion. La localizacién ectépica del tejido tiroideo
es la causa mis frecuente de hipotiroidismo primario congé-
nito permanente (HC). El diagndstico se realiza mediante
programas de deteccion precoz. Excepcionalmente la fun-
cion tiroidea puede permanecer normal durante un tiempo
prolongado. Presentamos el caso de una paciente con un ti-
roides sublingual que ha permanecido eutiroideo durante
casi diez anos.

Caso clinico. Nina de 9 anos y 11 meses remitida por ha-
llazgo de una masa faringea en una exploracion rutinaria.
No presentaba sintomas locales de compresion. Clinicamen-
te eutiroidea. Antecedentes personales y familiares sin inte-
rés. Los niveles de TSH en el programa de deteccion pre-
coz de hipotiroidismo al nacimiento fueron normales. El
desarrollo psicomotor y la escolarizacién eran adecuados
para su edad.

Exploracion: tumoracion de 3 X 3 cm, de mucosa irregular en
la base de la lengua. La curva ponderoestatural era normal
con un peso de 47 kg (+3DS), una talla de 148 cm (42 + 3DS)
y un estadio de Tanner: A2, P3, S3.

Datos complementarios: analitica con hemograma y bioquimi-
ca normales; T4 libre: 1,4 ng/dl (normal: 0,8-2,0); TSH:
7.5 pU/ml (normal: 0,5-4,5); anticuerpos antitiroideos (TPO y
antitiroglobulina): negativos; tiroglobulina: 125 ng/ml (normal:
0,1-35,0); Radiografia de térax normal; gammagrafia (Tc-99): ti-
roides en posicion lingual, captacion homogénea del is6topo.
TAC: masa de 3 x 3 cm en base de la lengua que ocupa la casi
totalidad del espacio faringeo, entre ambas amigdalas palatinas.
Se indico por el otorrinolaring6logo la extirpacion quirtrgica,
realizando exéresis total con faringotomia suprahioidea. Anato-
mia tiroidea: Foliculos tiroideos normales. Tratamiento hormo-
nal sustitutivo en el postoperatorio inmediato, con L-tiroxina
sodica oral, manteniendo funcion tiroidea normal en los con-
troles posteriores.

Comentarios. 7. La causa mds frecuente de hipotiroidismo
primario congénito permanente es el tiroides ectopico, gene-
ralmente en posicion sublingual. La deteccion precoz permi-
te el diagnostico y tratamiento urgentes en la mayoria de és-
tos pacientes. 2. Excepcionalmente se han descrito tiroides
ectopicos que han permanecido normofuncionantes durante
un largo periodo de tiempo. Clinicamente son visibles en la
exploracion orofaringea y pueden cursar con sintomas com-
presivos locales y obstruccién de la via aérea como en el
caso que presentamos. 3. La elevacion mantenida de los ni-
veles de TSH estimula el crecimiento y proliferacion del fo-
liculo tiroideo. Se han descrito carcinomas papilares de tiroi-
des asociados a ectopias tiroideas diagnosticadas en la edad
adulta. 4. Debe realizarse extirpacion quirtrgica de los tiroi-
des ectopicos diagnosticados de forma tardia, por el riesgo
de malignizacion y por las complicaciones locales (hemorra-
gia, obstruccion de la via aérea) y tratamiento hormonal sus-
titutivo.
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CARCINOMA PAPILAR ASOCIADO A NODULO
TIROIDEO HIPERFUNCIONANTE EN LA INFANCIA
A. Rodriguez-Sanchez*, M.D. Rodriguez-Arnao?, S. Zeballos?,
E. MolinaP, E. Niembro© y A. Bittinid

#Unidad de Metabolismo y Desarrollo, Servicio de Cirugia Pedidtrica;
bDepartamento de Pediatria; “Servicio de Anatomia Patolégica y 9Servicio de
Medicina Nuclear. Hospital General Universitario Gregorio Maranon. Madrid.

El nodulo tiroideo hiperfuncionante es muy infrecuente en la
infancia y se reporta en la literatura como caso clinico aisla-
do. Presentamos una paciente que asociaba al nédulo hiper-
funcional un carcinoma papilar tiroideo que precisé modificar
la pauta terapéutica habitual.

Caso clinico. Nina de 8 anos de edad, sin antecedentes perso-
nales ni familiares relacionados. Presenta un aumento de tamano
de la cara anterior del cuello apreciado en los tltimos 2 meses.
No refiere sintomas de disfuncion tiroidea. No aceleracion de la
velocidad de crecimiento, no refiere pérdida de peso, no polifa-
gia, no alteraciones del ritmo intestinal, no disociaciones térmicas.
Exploracion: destaca un nédulo de 2 cm de didmetro localiza-
do a nivel del I6bulo tiroideo derecho, asciende a la deglucion,
consistencia eldstica. Lobulo izquierdo no palpable. No adeno-
patias significativas. Peso 26 kg (P 50). Talla 127,5 cm (P 50),
coincidentes con talla diana. Estadio de Tanner: Prepuberal. TA
115/60 con 90 ppm. No signos oculares de hipertiroidismo.
Resto de la exploracion sin alteraciones.

Datos complementarios: hemograma, bioquimica y radiografia
de torax sin alteraciones. Funcion tiroidea: T4: 17,8 mcg/dL
(N: 5,5-12,0); T3: 279 ng/dL (N: 80-160); TSH < 0,01 uU/mL
(N: 0,2-4.5). Tiroglobulina (Tg): 345 ng/mL (N: 3-35). Anti-
cuerpos TSI, anti-TPO y anti-Tg: Negativos. Ecografia tiroidea:
Nédulo tnico de ecogenicidad mixta. Gammagrafia tiroidea
(Tc-99): Nodulo hipercaptante derecho que suprime el resto
del tiroides. Puncioén-aspiracion con aguja fina (PAAF): Bocio
nodular, adenoma coloide, no células atipicas.

Actitud terapéutica: tratamiento con antitiroideos de sintesis
(metimazole), 1 mg/kg/dia p.o., durante 4 semanas, normali-
zando funcion tiroidea para exéresis quirirgica programada
(lobectomia unilateral). Biopsia intraoperatoria: Carcinoma pa-
pilar con invasién vascular capsular en el seno de adenoma hi-
perfuncional tiroideo. Se realiza tiroidectomia total visualizan-
do paratiroides y nervio recurrente. No adenopatias positivas.
Tratamiento inmediato posterior con L-tiroxina oral a dosis
supresoras de TSH con pauta habitual de rastreo con 1-131 y
dosis ablativas del lecho tiroideo. Evolucion favorable.
Comentarios. El caricter hiperfuncionante de un nodulo ti-
roideo no garantiza su benignidad. El tratamiento de un no-
dulo tiroideo en la infancia es preferentemente quirtrgico, rea-
lizando biopsia intraoperatoria y revision del tejido tiroideo
por la posibilidad de un proceso neoplasico asociado.
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TUMORES TIROIDEOS EN LA INFANCIA
Y ADOLESCENCIA

C. Montero, J. Pozo, M.T. Munoz, y J. Argente

Hospital Infantil Universitario Nifo Jestds. Madrid.

Introduccion. Los tumores tiroideos son una patologia infre-
cuente en la edad pediatrica, especialmente por debajo de los
10 anos.
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Objetivo. Realizar un estudio retrospectivo de los aspectos cli-
nicos, anatomopatologicos y terapéuticos de los tumores ti-
roideos recogidos en nuestro hospital en los Gltimos 13 afos.
Meétodos. Se recogieron un total de 14 pacientes con patologia
tumoral tiroidea. Solo un paciente habia recibido irradiacion en
el drea de la cabeza y en el cuello en el curso de un trasplante de
médula 6sea. Dos pacientes tenian historia familiar de MEN2A.
Resultados. La edad media al diagndstico de los 14 pacientes
revisados, 11 nifas (79%) y 3 nifios (21 %), fue de 10,3 anos (in-
tervalo: 5-14 anos) y 6 (43%) tenian una edad inferior a 10 afos.
El principal signo que condujo al diagnéstico fue la aparicion de
bocio con o sin nodularidad tiroidea (n = 10; 71%). De los res-
tantes 4 pacientes, uno consulté por adenopatias cervicales (7%),
dos fueron diagnosticados en el seguimiento por historia familiar
de MEN 2 A (14%) y el dltimo, que no presentaba bocio, pero si
adenopatias cervicales, fue diagnosticado casualmente al obser-
varse metdstasis pulmonares en una radiografia realizada por otro
motivo (7%). Los diagndsticos anatomopatoldgicos fueron: carci-
noma papilar (n =7; 50%), carcinoma folicular (n = 2; 14 %), car-
cinoma medular (los 2 pacientes con historia familiar de MEN2A;
149%), adenoma folicular (n = 1; 7%), adenoma toxico (n = 1; 7%)
y poliadenomatosis (el paciente radiado). En 11 de los pacientes
(78%), el tumor estaba confinado al tiroides, mientras que 3 pa-
cientes (22%), presentaban metdstasis en el momento del diag-
nostico, 2 ganglionares y uno ganglionares y pulmonares. Todos
los pacientes, salvo el adenoma toxico (hipertiroidismo clinico y
bioquimico), se encontraron eutiroideos. El tratamiento fue qui-
rargico en el 100% de los casos: Los pacientes con carcinoma
papilar y folicular recibieron terapia ablativa con 113! tras la ciru-
gia 'y, posteriormente, levotiroxina a dosis supresoras de TSH. La
funcion tiroidea de la paciente con adenoma téxico se mantuvo
normal tras la hemitiroidectomia. El resto de los casos recibe do-
sis sustitutivas de levotiroxina. Tras un periodo de seguimiento
medio de 4,4 afos (intervalo 0,75-11,75 afios) sobrevive el 100 %
de los pacientes. Sélo dos pacientes (14 %) han presentado re-
caidas. La paciente con metastasis pulmonares, pese a la admi-
nistracion de 4 dosis ablativas de I'! continia con ellas y con ni-
veles séricos elevados de tiroglobulina; si bien, se mantiene
asintomatica. Uno de los pacientes con metdstasis ganglionares
al diagnostico ha presentado 2 recaidas ganglionares, acompa-
fadas de una minima elevacion de los niveles de tiroglobulina,
pero indetectables en los rastreos realizados con 1131,

Conclusiones. Los tumores tiroideos en la infancia y adoles-
cencia son preferentemente malignos y suelen presentarse
como bocios nodulares, siendo la presencia de metdstasis re-
lativamente poco frecuente. La tiroidectomia total con lim-
pieza ganglionar, seguida de la administracion de 1'3! y levo-
tiroxina a dosis supresoras de TSH es una terapia eficaz, con
escasos efectos secundarios, al menos a corto y medio plazo.

23

SINDROME DE NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPI.E
2 A: DESCRIPCION DE CUATRO CASOS CLINICOS
O. Gémez Bueno, M. Martinez Ruiz, M.A. Molina Rodriguez,
1. Gonzalez Casado, L. Espinoza y R. Gracia Bouthelier

Servicio de Endocrinologia. Hospital Infantil La Paz. Madrid.

Introduccion. Presentamos 4 casos de niflos que han sido
diagnosticados como portadores de la mutacion RET por es-
tudio familiar de MEN 2A y Carcinoma medular de tiroides
(CMT). Se realizo tiroidectomia total profilactica en los 4 casos.
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Casos clinicos. Los 4 pacientes estudiados tenfan edades entre
2y 11 anos, sin predominio de sexo (2: 2). No presentaron an-
tecedentes personales de interés y como antecedentes familia-
res en todos los casos habia un familiar de primer grado (padre
o madre) y varios familiares de segundo grado diagnosticados
de CMT, portadores de una mutacion del protoncogén RET. La
exploracion fisica fue anodina. Exploraciones complementarias:
la funcién y ecografia tiroidea fue normal en todos los casos; el
metabolismo fosfo-célcico y las catecolaminas en orina de
24 horas fueron normales; la calcitonina basal estaba elevada en
2 casos, por lo que se realizo test de pentagastrina que resulté
patolégico también (pico de calcitonina de 128pg/ml en un
caso y 438 pg/ml en el otro). Todos los pacientes en el estudio
genético fueron portadores de la mutacion familiar del proton-
cogén RET, por lo que se les realizé tiroidectomia total profilac-
tica. La Anatomia Patologica en 3 casos fue de hiperplasia de cé-
lulas C y en el otro paciente fue de CMT multicéntrico
microscépico. Como efectos adversos de la cirugia encontramos
en un caso lesion del nervio laringeo recurrente y en otro caso
hipoparatiroidismo persistente. Todos han presentado buena
evolucion y normalidad bioquimica en los controles anuales.
Discusion. El CMT es la principal causa de muerte en pa-
cientes con MEN 2 y carcinoma medular de tiroides familiar
(CMTPF), el diagndstico y tratamiento temprano es obligatorio.
Las mutaciones mas frecuentes encontradas en el protoncogén
RET (10q11.2) estdn en el codén 634 en pacientes con MEN
2 A (especialmente mutacion Cys-Arg), en codon 918 (exén 16)
en el MEN 2 By en el codon 618 en el CMTF. En 12% de fa-
milias con CMTF ain no se han encontrado mutaciones.

El conocimiento de los portadores de la mutacion facilita el
diagndstico y tratamiento precoz. A los miembros portado-
res se les puede ofrecer tiroidectomia precoz (entre los 5y
10 anos de edad) para evitar el CMT. Las complicaciones de la
cirugia en ninos son la lesion del nervio laringeo recurrente y
el hipoparatiroidismo. El screening genético es lo mas facil
para detectar los sujetos portadores y puede ser realizado en
el periodo neonatal. La calcitonina producida por las células
tumorales del CMT es el principal marcador bioquimico usado
para la deteccion y manejo postoperatorio de los pacientes
con CMT. La calcitonina plasmatica y los niveles de antigeno
carcinoembrionario (ACE) estin elevados en la mayoria de los
pacientes con CMT. La enfermedad adrenomedular es rastrea-
da con mediciones anuales de metanefrinas urinarias y cate-
colaminas fraccionadas (a partir de los 6 anos de edad). El
hiperparatiroidismo es rastreado con mediciones anuales de
calcio sérico. Si se documenta hipercalcemia, la medicion de
PTHi confirma el diagnéstico de hiperparatiroidismo.
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;ES EL HIPOTIROIDISMO CONGENITO UN PROBLEMA
RESUELTO?

J.A. Lopez Medina, C. Fuentes Gutierrez, R. Lopez-Jurado,

R. Espigares Martin, J.L. Barrionuevo Porras y L. Ortega Martos

Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada.

Objetivo. Estudiar la evolucion en el desarrollo psicomotor
que los pacientes con hipotiroidismo congénito han tenido
en nuestro hospital en los Gltimos 15 afos.

Meétodos. Se incluyeron, de forma retrospectiva, todos los ni-
nos que fueron diagnosticados en nuestro hospital desde el
1 de enero de 1986 hasta el 1 de enero del 2003 y que cum-
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plian los criterios diagnosticos de hipotiroidismo congénito. Se
realizé un protocolo de recogida de datos que incluia: edad,
sexo, procedencia, fecha de nacimiento, antecedentes persona-
les y familiares, clinica inicial, diagnéstico final, fecha de inicio
de tratamiento y desarrollo psicomotor mediante los tests de
Brunet-Lezine y Mc-Carthy. Los datos fueron tratados mediante
el paquete informdtico Access-2000® y SPSS versién 11€.
Resultados. Se diagnosticaron 66 nuevos casos de hipotiroi-
dismo congénito. Por sexos el 74 % (49) eran ninas y el 26%
(17) ninos, sin diferencias significativas entre ambos grupos.
La etiologia del hipotiroidismo congénito fue: tiroides ectopi-
co en el 48% (32), atireosis en el 26% (17) y dishormonogé-
nesis en el 26% (17). La tabla 1 expone la evolucion en el re-
traso de diagnostico desde el ano 1986 hasta la actualidad:

TABLA 1.
1986-  1990- 1994- 1998-
1990 1994 1998 2003
Numero de casos 21 16 13 16
Femenino/Masculino 14/7 13/3 10/3 12/4
Edad media al tratamiento
+/— DS (dias) 214/-10 15+/-5 23+/-14 12+/-8

En la tabla 2 se exponen los resultados de los tests de de-
sarrollo psicomotor teniendo en cuenta la etiologia del hipoti-
roidismo congénito. No se han encontrado diferencias estadis-
ticamente significativas por sexo, etiologia o dias de retraso en
el tratamiento con LT4.

TABLA 2.
TSH diagnéstico Brunet-Lezine Mc-Carthy
X+ DS X+ DS X+ DS
Total 180 £90 1,08 £0,14 96,2+ 18
Tiroides ectopico 175+ 98 0,99 + 0,02 95,6+ 13
Atireosis 228 63 1,10+ 1 98,3+ 24
Dishormonogénesis 161 £ 100 1,13£0,1 92,8+ 15

Conclusiones. El nimero de casos de hipotiroidismo congéni-
to/ano ha permanecido estable. La principal causa de esta pa-
tologia es el tiroides ectépico. Parece observarse una mejora en
el diagnéstico precoz y en el tratamiento, aunque todavia son
casi 2 semanas la media en establecer contacto con los padres e
iniciar el tratamiento. El desarrollo psicomotor en los ninos con
hipotiroidismo congénito es similar al observado en la pobla-
cion general si se instaura de forma precoz el tratamiento con
LT4. Aunque se ha postulado que aquellos nifios que padecen
atireosis o TSH mis elevada en el momento de diagndstico pue-
den padecer pequenos déficits en el desarrollo psicomotor, en
nuestro grupo no hemos observado dichas diferencias.
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HIPOTIROIDISMO CONGENITO Y ANOMALIAS
CROMOSOMICAS ASOCIADAS

J.A. Lopez Medina, M. De Felipe Jiménez-Casquet,

C. Fuentes Guti¢rrez, J.L. Barrionuevo Porras, R. Espigares Martin,
R. Lopez-Jurado y L. Ortega Martos

Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada.

Introduccién. El hipotiroidismo congénito (HC) se aso-
cia hasta en un 10% de los casos a otras alteraciones con-
génitas, incluidas las cromosomopatias. Presentamos las

alteraciones cromosémicas de nuestra cohorte de ninos
con HC.

Métodos. Dentro de la unidad de endocrinologia infantil se
diagnosticaron, desde el 1 de enero de 1986 hasta enero del
2003, 66 casos de HC. A 10 de ellos se les realiz6 un cariotipo
o estudios genéticos especificos.

Resultados. Presentamos 3 casos clinicos en los que se ob-
servan anomalias cromosOmicas que creemos pueden tener
relevancia clinica:

Caso 1. Varén seguido desde los 14 dias por HC (tiroides sub-
lingual). En tratamiento con LT4 presentaba crecimiento y fun-
cién tiroidea normal y edad dsea retrasada un afio. A los 6 912
anos tenia un peso de 30,4 kg (+3 DS), Talla 131,7 (+3 DY),
perimetro cefilico de 54 cm (+1 DS), hipertricosis en dorso y
mejillas, linea capilar anterior baja, cabello abundante y fuerte;
pene de 2,5 cm, testes de 1,2 X 0,8 cm. Laxitud en manos. Piel
redundante. Columna normal y psiquismo normal. Funcién
gonadal: Testosterona 0,06 ng/nL, FSH 1,1 mlU/mL, LH
0,4 mlU/mL. Estradiol < 12 pmol/L. Test McCarthy CI de 94.
Cariotipo: 47 XXY.

Caso 2. Nina que a los 10 dias se diagnostica de HC (tiroides
sublingual), en tratamiento con LT4 con adecuada evolucion
clinica. A los 2 anos se observa retraso en la deambulacion y
en el lenguaje. A la exploracion presentaba puente nasal an-
cho, boca grande, pabellones auriculares pequenos, miem-
bros superiores cortos, limitacion bilateral a la flexion de 32
y 42 falanges distales, braquidactilia en pies. Cariotipo 46 XX;
ins (1 (q12).

Caso 3. Varon de 2 anos en estudio por retraso psicomotor,
presentaba ptosis, blefarofimosis y epicantus inverso, hipoto-
nia leve. En el estudio tiroideo se aprecié TSH de 21 pU/ml
con FT4: 0,8 ng/dl. Ac. antitiroideos negativos y Gammagra-
fia tiroidea: tiroides “in situ”, con captacion disminuida de
forma global. EEG, RMN, EMG, velocidad de conduccion, es-
tudio metabdlico, serie Osea, biopsia muscular y estudio de
cadena respiratoria negativos. Estudio genético de distrofia
mioténica negativo. Cariotipo XY con estudio genético-mo-
lecular de Catch 22 (FISH): (+) para microdeleccién 22q
11.2 positivo.

Conclusiones. Tras el andlisis de nuestra serie observamos
que casi un 5% (3/66) de los nifios con HC presenta anoma-
lias cromosomicas. Creemos conveniente realizar cariotipo en
todo nino con HC que presente rasgos fenotipicos dismorticos
o evolucion anormal del cociente intelectual.
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ARTRITIS CRONICA ]U\{ENIL ASOCIADA ATIROIDITIS
AUTOII\[MUNE: REVISION DE UN ERROR
DIAGNOSTICO

A. Rubira Tobaruela, R. Yang Lai, J. Maldonado Jiménez

y J.C. Garcia Abeja

Hospital de la Serrania. Ronda. Mélaga.

Introduccion. La Artritis Cronica Juvenil, asociada a Tiroidi-
tis Autoinmune, no es un proceso frecuente en la edad pedia-
trica, como pone de manifiesto la escasez de casos publica-
dos en la literatura. No obstante, es preciso pensar en ella,
ante sintomatologia articular en todo paciente pedidtrico que
padezca un proceso autoinmune previo, para evitar errores
diagndsticos como el que nos ocupa.
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Caso clinico. Nina de 12 anos y 3 meses de edad que con-
sulta, enviada por su pediatra, por incremento rapido del peso
en el Gltimo ano, presentando desde un mes antes estrefi-
miento, astenia, disminucién del rendimiento escolar y acti-
tud depresiva.

Exploracion fisica: peso 58,2 kg. (Pc 95); Talla 146,9 cm. (Pc
25). Ligeras “chapetas” malares; piel seca, algo fria y mixe-
dematosa, con descamacion; lesiones de impétigo en brazos;
obesidad moderada de tipo androide; hirsutismo leve su-
pralabial; bocio difuso grado 2, con ligero predominio del
l6bulo derecho; A.C.: soplo sistolico 1I/VI en BEI, de carac-
teristicas funcionales. Desarrollo puberal: axilarquia 3, S 2 y
P 3-4.

Exploraciones complementarias: TG 269 mg/dl; Ce T 221 mg/dl;
LDL-Ce/HDL-Ce 3,07; TSH 214,5 mcUI/mL; T4-L 4,5 pmol/L;
ACTPO positivos (162 Ul/mD). Ecografia tiroidea: glandula tiroi-
dea aumentado (I6bulo derecho 48 x 22 x 15 mm; 16bulo iz-
quierdo 48 x 19 x 16 mm), con ecogenicidad baja y heterogé-
nea; no se delimitan nddulos. Edad 6sea: 12 anos (adecuada).
Rx silla turca: aumentada de tamano. Juicio clinico: hipotiroi-
dismo primario adquirido por tiroiditis autoinmune. Se instau-
ra tratamiento con LT4-Na: 100 mcg/dia.

Evolucion: acude a revision dos meses después y refiere que,
en las Gltimas semanas, presenta dolor en munecas, tobillos,
articulaciones mandibulares y, sobre todo, en rodilla izquier-
da, con impotencia funcional para la marcha. Habia sido vis-
ta por el Servicio de Traumatologia, quienes le solicitaron
RMN de rodilla izquierda, informada como normal, inmovili-
zandole dicha articulacion con una férula bajo el diagnostico
de sospecha de Menisco Discoideo, a pesar de lo cual persis-
te el dolor. Ingresa en Pediatria para ampliar estudio, desta-
cando en la exploracion del aparato locomotor: dolor a la mo-
vilizacion activa y pasiva en las articulaciones mandibulares y
en muflecas, aunque sin signos inflamatorios objetivos. Rodi-
lla izquierda con ligero aumento de volumen, calor local y do-
lor intenso a la movilizacion activa y pasiva. Maleolos exter-
nos algo edematosos y dolorosos a la palpacion, sobre todo el
izquierdo.

Exploraciones complementarias: VSG 41 mm 1* h.; ASLO
482 Ul/ml; ANA positivos (1/160), con patrén de fluores-
cencia moteado. Aglutinaciones a Brucella negativas. Culti-
vo de exudado faringeo: flora comensal. Estudios oftalmol6-
gico y cardiol6gico informados como normales. Mantoux
negativo. TSH 9,56 mcUI/mL; T4-L 12,1 pmol/L. Ecografia de
rodilla izquierda: minima presencia de liquido en el receso
lateral de la articulacion femorotibial izquierda. Juicio clini-
co: artritis cronica juvenil asociada a tiroiditis autoinmune.
Se anade al tratamiento Naproxeno: 375 mg/12 h. La evolu-
cion posterior ha sido excelente, estando actualmente asin-
tomatica y habiéndose normalizado las hormonas tiroideas.
El peso ha descendido al Pc 75, manteniéndose la talla en
el Pc 25.

Conclusion. Con este caso, que sin ser excepcional, tam-
poco es frecuente en pediatria, queremos hacer ver la nece-
sidad de la colaboracion entre Servicios y la importancia de
la deteccion precoz de trastornos autoinmunes asociados,
cuando se diagnostica una tiroiditis autoinmune, al igual que
se hace de forma sistematica con los ninos afectos de diabe-
tes tipo 1.
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RESISTENCIA A LA ACCION DE LAS HORMONAS
TIROIDEAS (RTH) POR LA MyTACION R243-Q

DEL GEN TRB”. PRESENTACION DE UN CASO

Y REVISION DE LA LITERATURA

E. Heras Martin, J.M* Mengibar Garrido, G. Hollemberg Pulver
y J. Macia Marti

Hospital Universitario de Girona Dr. Josep Trueta.

Introduccion. Los sindromes de resistencia a la accion de
las hormonas tiroideas son cuadros con expresividad clinica
muy variable; desde asintomaticos, pasando por manifestacio-
nes de hipertiroidismo leve (déficit de atencién-hipercinesia)
hasta un retraso mental sin signos claros de hipotiroidismo.
Caso clinico. Presentamos el caso de un nino de 10 anos
que fue derivado a nuestra consulta por cuadro de astenia, fa-
tiga facil, incongruencia pondo-estatural e hipercinesia. Como
antecedentes familiares destacaba patologia tiroidea no filiada
en la madre con T4L alta y TSH no frenada. A la exploracion
destacaba una talla en el p63 con un peso en pl0 con pani-
culos disminuidos, IMC en p < 5, bocio grado IIb, fenotipo
peculiar con escafocefalia, soplo cardiaco y discreta hiperre-
flexia osteotendinosa. En la valoracién analitica inicial en-
contramos una T4L y T3total altas (2,97 ng/dL y 2,65 pg/ml)
con una TSH no frenada (2,33 mcU/mL). Los marcadores au-
toinmunitarios TSI y anti-TPO fueron negativos. Con la im-
presion clinica de Sindrome de Secrecion inadecuada de TSH
nos planteamos el diagnéstico diferencial demostrindose RM
hipotdlamo-hipofisaria morfolégicamente normal, subunidad
a de TSH < 0,3 mCUI/mL y TSH que respondia a la adminis-
tracion de TRH. Finalmente el estudio con biologia molecu-
lar confirma el diagnéstico de Sindrome de Resistencia a las
Hormonas Tiroideas (mutacion R243-Q al exén 7 del gen TR
en el cromosoma 3), iniciandose tratamiento con 3,5,3’-Tri-
yodoacético (TRIAC) con normalizacion progresiva de los ni-
veles de T4, TSH y de la hipercinesia.

Discusion. La mutacion R243-Q localizada en la zona de bi-
sagra del TR beta, comunicada por primera vez por Onigata K
en 1995; con una correcta afinidad de la T3 al LBD del recep-
tor, un efecto dominante negativo revertible unicamente con
altos niveles de T3 in vitro, todo ello ligado a problemas en la
liberacion del correpresor CoR; asocia unos altos niveles de in-
sensibilidad pituitaria demostrada por el alto indice TSH/T4li-
bre. Destacamos en nuestro caso la afectacion prenatal, la co-
rrecta evolucién clinica con TRIAC utilizado en estudios in
vitro para revertir el efecto dominante negativo de la muta-
cién comunicada y la afectacion materna probable sin clinica
de hipertiroidismo; que esta de acuerdo con las multiples co-
municaciones existentes en la literatura de diferente expresivi-
dad clinica individual e intrafamiliar de la misma mutacion.
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HIPOPARATlROlDISMO FAMILIAR AISLADO
AUTOSOMICO DOMINANTE

P. Sevilla Ramos, J. Ramirez Ferndndez, C. Torrijos Roman,
E. Garcia de Frias

Servicio de Pediatrfa. Hospital Universitario Principe de Asturias. Alcald de
Henares. Madrid.

Introduccion. El hipoparatiroidismo se caracteriza por la pre-
sencia de hipocalcemia, hiperfosfatemia y ausencia o reduc-
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cion marcada de hormona paratiroidea. El hipoparatiroidismo
familiar aislado es una entidad rara de herencia variable. En
1994 se identificaron mutaciones activadoras en el gen sensor
del calcio en pacientes con hipoparatiroidismo familiar auto-
somico dominante.

Caso clinico. Recién nacida a término, hija de madre con
hipoparatirodismo, que presenta a las 18 horas de vida hipo-
calcemia asintomatica con hipomagnesemia (Ca 6,9 mg/dl,
Mg 1,4 mg/dD.

Antecedentes familiares: madre 22 anos diagnosticada de hi-
poparatiroidismo a los 18 anos coincidiendo con una convul-
sion hipocalcémica. Calcificaciones intracraneales. Ca 7 mg/dl,
P 5,5 mg/dl, PTH 16 pg/ml, Ca/Cr 0,07. Abuelo materno: Ca
7,4 mg/dl, P 4,7 mg/dl, PTH 13 pg/ml, Ca/cr 0,12; Abuela y
tia maternas normales. Estudio genético de region Cath 22,
con sonda 22q 13.3, en madre: normal.

P.C.PTH: a los 22 dias de vida: 4 pg/ml, a los 17 meses: 11 pg/ml
y alos 2 anos: 12,6 pg/ml. Estudio de poblaciones linfocitarias:
normales. Ecografia renal y cerebral: normal. Radiografia de
mufeca: normal.

Evolucion: a las 18 horas de vida se empieza tratamiento con
calcio i.v., con valores minimos de calcio sérico de 6,7 mg/dl
a las 72 horas de vida, manteniéndose en todo momento asin-
tomatica. Desde los 6 dias de vida y hasta los 12 meses reci-
be tratamiento con calcio, magnesio y vitamina D, realizan-
dose contoles mensuales de Ca (rango: 7,3-8,6 mg/dD), Ca
ionico (rango: 1,1-0,9), Mg (rango: 2,2-1,8 mg/dD, P (rango
7,7-9,5 mg/dl) y Ca/Cr (rango 0,26-1,6 (n < 0,86)). Ante la per-
sistencia de hipercalciuria se anade a los 12 meses de vida hi-
droclorotiazida, apreciandose una disminucion de la calciuria
(Ca/Cr: 0,25-0,42), con calcio sérico en rangos normales. A los
17 meses de vida se decide retirada progresiva del tratamien-
to. Desde los 20 meses se ha mantenido sin tratamiento con
valores de Ca entre 7,5 y 8,2 mg/dl y cociente Ca/Cr entre
0,17 y 0,37. Actualmente tiene 2 anos y 11 meses y se encuen-

tra totalmente asintomadtica. Peso: 14 kg (P50), talla: 93,4 cm
(P50). El desarrollo psicomotor es normal.

Comentario. El hipoparatiroidismo familiar aislado de he-
rencia autosémico dominante es una entidad rara en la que
parece estar implicada como responsable una mutacion acti-
vadora del gen sensor del calcio. Debe sospecharse clinica-
mente ante la presencia de hipocalcemia con PTH normal o
disminuida e hipercalciuria. El tratamiento con calcio y vita-
mina D puede incrementar la hipercalciuria con riesgo de ne-
frocalcinosis, por lo que quiza el tratamiento deba reservarse
para casos asintomaticos o en ocasiones particulares como ci-
rugia oembarazo, para prevenir un hiperparatiroidismo fetal.
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HIPOPARATIROIDISMO EN LA MICRODELECION
22q11.2

E. Apolinar, F. Moreno, C. Carles, A. Pérez Paya y V. Albiach

Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Hospital Infantil La Fe. Valencia.

El sindrome de DiGeorge afecta a las estructuras derivadas de
la tercera y cuarta bolsas faringeas. Aparece en 1/10.000 recién
nacidos y en el 80-90% de los casos se debe a una microdele-
cion 22q11.2 aunque aparecen también casos esporadicos re-
lacionados sobre todo con diabetes y alcoholismo materno y
mas raramente con la monosomia 10p13. Clinicamente pre-
sentan entre otras caracteristicas malformaciones cardiacas,
aplasia/hipoplasia timica e hipocalcemia, generalmente de
presentacion neonatal, en el 60% de los casos.

Presentamos las caracteristicas clinicas y analiticas de los nifos
con sindrome de DiGeorge diagnosticados en nuestro Hospi-
tal en los dltimos 10 anos.

De 19 casos con microdelecion 22q11.2, 9 presentaron hipopa-
ratiroidismo. Ademas existe un caso con diagndstico clinico de
sindrome de DiGeorge con cardiopatia compleja, que también
presento hipoparatiroidismo pero no se realizo el estudio ge-
nético por fallecimiento en el postoperatorio cardiaco (tabla).

Edad . Marcador Malformaciones
SEX al diagnostico Ca/P/PTH Cardiopatia Timo delecionado importantes
Caso 1 Varén Neonatal 6,9/7,6/— CIV,CIA,DVPAT No consta D228994 paterno
Caso 2 Varén Neonatal 5,3/9/3,6 CLV, CIA, hipoplasia No No realizado
anillo aortica
Caso 3 Mujer Neonatal 6,9/8,5/— CIV No consta D22S264
D228994 paterno
Caso 4 Varoén Neonatal 7,3/7,9/— Fallot con doble arco No consta D22S994 Escoliosis
adrtico toracico-lumbar
D2251638 materno
Caso 5 Varén Neonatal 5,6/8,6/20,6  CIV Si D22S264 Agenesia renal
D225994 unilateral
D2251638 materno
Caso 6 Mujer Neonatal 5,6/9,8/17,7  Truncus; arco adrtico Si D22S994
derecho
D221638 paterno
Caso 7 Mujer Neonatal 6,2/8,4/12,3  CIV St D22S264
D228994 paterno
Caso 8 Varén Neonatal 6,8/7,3/17,2  Truncus No consta No portador
Caso 9 Mujer Neonatal 5,1/9,5/9,3  Fallot Si D22S1638
D22S264
Caso 10 Varén 14 afios 7,9/7,6— Atresia pulmonar, CIV No consta D22S264
D22S994
D2251638 materno
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Las dosis necesarias de calcio y calcitriol para el control del
metabolismo calcio-fésforo han sido muy variables. No se han
observado efectos secundarios del tratamiento.

De los 9 pacientes con microdelecion sin hipoparatiroidismo,
7 presentaban cardiopatia, 2 labio y/o fisura palatina, 1 atresia
anal, 2 espina bifida y 1 atresia esofagica.
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HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO. FORMA

DE PRESENTACION DE PSEUDOHIPOPARATIROIDISMO
A. Vela, G. Perez de Nanclares, G. Gran, 1. Rica, L. Castano

y P. Martul

Hospital de Cruces. Endocrinologia Infantil. Barakaldo. Bizkaia.

Introduccién. Casi la mitad de los ninos con Pseudohipopa-
ratiroidismo (PHP) se diagnostican por sintomas de hipocalce-
mia (convulsiones, tetania) segun las series mds amplias. La
edad media al diagnostico es aproximadamente de 8 anos y
la gran mayoria de estos ninos tienen retraso mental de inten-
sidad variable.

Caso clinico. Lactante de 13 meses controlada en Consultas
de Endocrinologia Infantil por hipotiroidismo subclinico.
Exploracion fisica: fenotipo peculiar (hipertelorismo, piel ca-
liente, manos pequenas, pliegue cervical posterior, ausencia
de denticion, obesidad generalizada). Auscultacion cardiopul-
monar y abdomen normales. Anillo umbilical amplio. Genita-
les externos femeninos normales. Prepuberal.

Antecedentes familiares: madre con Esclerosis Multiple.
Antecedentes personales: parto a las 34 semanas de gestacion.
PN: 1.990 g. TN: 42 cm. Fenotipo peculiar. Ingresada desde el
nacimiento en U. Neonatal presenta Enterocolitis Infecciosa y
posterior diarrea crénica con escasa ganacia ponderal siendo
dada de alta al 7° mes de vida.

Exploraciones complementarias: screening neonatal: TSH:2,
T4:2; Retesting: TSH:11pwU/ml, T41:1,2 ng/dl; 13 meses:
TSH:16,50U/ml, T41: 0,8 ng/dl. Gammagrafia tiroidea, poten-
ciales evocados auditivos, Tiroglobulina normales. Bioquimi-
ca general y hematimetria normales. Serie 6sea: normal salvo
himeros cortos y toscos. Cariotipo: 46 XX. Ecografia cere-
bral: normal.

Evolucion: se inicia tratamiento con 37,5 ng de L-tiroxina. Con-
siderando que las alteraciones fenotipicas no son consecuencia
de su situacion hormonal se sigue investigando cudl puede
ser la causa de dicho fenotipo o a qué sindrome corresponde.
A pesar de calcio (Ca) y fésforo (P) normales previamente se
vuelven a analizar junto con la PTH (Parathormona) presen-
tando niveles de Ca dentro de limites normales (8,8 mg/dD, P
y PTH elevados (8,3 mg/dl y 310 pg/ml respectivamente). Esta
aparente resistencia a la PTH, junto con el hipotiroidismo y el
fenotipo de la paciente (cara redonda, brazos cortos, manos y
pies pequenas) orientan hacia un pseudohipoparatiroidismo
tipo 1. Se realiza entonces estudio genético de la subunidad
alfa de la proteina G (cromosoma 20) demostrando una muta-
cién en el exén 11 con deleccion de 15 nucledtidos. El estudio
genético de los padres es normal.

Actualmente estd en tratamiento con L-tiroxina y derivado de
la vitamina D presentando un desarrollo psicomotor dentro de
la normalidad.

Comentarios. La mayoria de los nifios con Pseudohipopara-
tiroidismo presentan retraso mental. Dicho retraso ha sido atri-
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buido entre otras causas a la hipocalcemia crénica y convul-
siones. Un diagnostico precoz puede mejorar el prondstico y
la calidad de vida de estos pacientes. Ante todo nifio con el fe-
notipo anteriormente comentado a pesar de hormonas tiroi-
deas, calcio y fésforo normales hay que evaluar los niveles de
TSH y PTH ya que su elevacion permite sospechar un pseu-
dohipoparatiroidismo y llegar al diagndstico e iniciar el segui-
miento y tratamiento de forma precoz.
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PSEUDOHIPOPARATIROIDISMO: NO CORRELACION
FENOTIPO-GENOTIPO

B. Garcia Cuartero?, J.R. BilbaoP, A. Gonzilez Vargas?

y L. CastanoP

#Endocrinologia Infantil. H. Severo Ochoa. Madrid.

bUnidad de Investigacion. Endocrinologia Infantil. Hospital de Cruces.
Baracaldo. Vizcaya.

La presencia de hipocalcemia, hiperfosfatemia y elevacion de
la paratohormona se asocia con el pseudoparatiroidismo. Las
alteraciones moleculares se localizan a nivel del receptor de
la PTH, de la proteina Gs o de trastornos sistema de segun-
dos mensajeros. Se han descrito diferentes subtipos dentro de
esta entidad. En concreto, el pseudohipoparatiroidismo tipo Ia
cursa con elevados niveles de PTH, y otras hormonas como
TSH y gonadotrofinas, junto con fenotipo Albright (talla baja,
facies redondeada, acortamiento del tercer y cuarto metacar-
piano, cuello corto), localizindose la alteracion a nivel de la
proteina G. De hecho, en la mayoria de estas familias la acti-
vidad de la proteina G estad reducida en un 50 %.

El gen de la subunidad alfa de la proteina G estimulante (Gsa)
estd situado en el brazo largo del cromosoma 20 y estd cons-
tituido por 13 exones que codifican la forma corta de esta pro-
teina.

Objetivo. Establecer una correlacion fenotipo-genotipo y sus
posibles implicaciones clinico-terapeuticas.

Pacientes. Presentamos dos lactantes con pseudohipoparati-
roidismo tipo Ia con fenotipo semejante (Fenotipo Albright,
lesiones cutdneas calcificadas y obesidad). Caso 1: nina de
6 meses, con parto con cesarea por sufrimiento fetal, en los
antecedentes familiares existia baja talla familiar.

Caso 2: varon de 7 meses de edad, parto mediante cesarea de-
bido a macrosomia; madre con labio leporino.

El andlisis bioquimico mostraba, en ambos, normocalcemia
(calcio i6nico disminuido), leve hiperfosforemia y elevacion
PTH (264 y 542 pg/ml respectivamente, VN: 10-40), magnesio
y vitamina D normal. Orina: calcio normal; hiperfosfaturia.
Hipotiroidismo primario.

Estudio genético. Se analizaron mediante secuenciacion de
ambas hebras de ADN (sense y antisense) con dideoxinucleo-
tidos fluorescentes los 13 exones de la proteina G. Asimismo
se analizo el estado de metilacion del exén 1A situado en po-
sicion 5’ al gen de la proteina G y se estudio la pérdida de
heterozigosidad del brazo largo del cromosoma 20.
Resultados y evolucion. El andlisis estructural y estado de la
metilacion de la proteina G mostré patrones anoémalos en am-
bos pacientes: el caso 1 presentaba alteracion de la metila-
cion del ex6n 1A; mientras que el caso 2 presentaba la muta-
cion 569-570delAT (ex6n 7), heredada de su madre. Ambos
pacientes presentaron inicialmente datos analiticos s6lo de hi-
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potirodismo apareciendo las alteraciones del calcio posterior-
mente. Tratamiento: calcitriol, calcio y L-tiroxina. El IMC ha
disminuido de forma progresiva en la paciente 1 mientras que
aumenta en el paciente 2. En ambos la velocidad de creci-
miento se ha mantenido normal. La edad dsea se correspon-
de con la cronoldgica. Las lesiones subcutineas son progresi-
vas, no presentando calcificaciones a otros niveles. Los dos
niflos presentan retraso psicomotor y problemas de relacion.
Conclusiones. A pesar de la diferente naturaleza de la alte-
racion genética, no se observan diferencias en el fenotipo de
los pacientes.
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SINDROME PLURIGLANDULAR AUTOINMUNE
M. Albisu, M. Boronat, M. Gusinyer, M. Carreras, N. Potau
y A. Carrascosa

Hospital Materno Infantil Vall d'Hebron. Barcelona.

Introduccion. El sindrome pluriglandular autoinmune es una
enfermedad con unas manifestaciones endocrinolégicas fun-
damentales y una manifestacion en la infancia

Caso clinico. Nifia de 7 aflos que acude a nuestro servicio por
presentar candidiasis mucocutanea desde la infancia, artralgias
y alopecia en los altimos meses. La analitica general, estudio de
inmunidad celular y humoral y estudio hormonal fueron nor-
males. Reingresa a los 4 meses con una tetania hipocalcémica
en el contexto de una gastroenteritis. La analitica revela Calcio:
4,4 mg % Fosforo: 7,6, PTH: 3,5 ng. Cortisol: Normal Anticuer-
pos anticipsula suprarrenal: positivos. Resto de la analitica hor-
monal: normal. Estudio HLA: DRB1 03,15; DRB3; DRB5. Estu-
dio genético molecular del gen AIRE: pendiente.

Conclusion. Dada la rareza del sindrome que presenta hipo-
paratiroidismo e insuficiencia suprarrenal autoinmune como
manifestaciones clinicas mayores durante la infancia y una
cohorte de manifestaciones menores como la alopecia, cree-
mos interesante su presentacion y discusion.
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RECIEN NACIDO CON RAQUITISMO CONGENI'I:O
H1JO DE INMIGRANTE DE RAZA NEGRA CON DEFICIT
SUBCLINICO DEVITAMINA D

D. Yeste?, M. Arroyo?, L. Sanchez?, A. FinaP, S. SalcedoP

y A. Carrascosa®

Servicio de Endocrinologia Pediatrica. PS. Neonatologia. Hospital Materno
Infantil Vall d’'Hebron. Barcelona.

Introduccion. El raquitismo congénito es una entidad de pre-
sentacion excepcional. Su origen en general responde a cau-
sas maternas.

Caso clinico. Recién nacida a término de 40 s.g. de raza ne-
gra, hija de madre de origen subsahariano, remitida a nuestro
hospital al 6° dia de vida por presentar torax displasico, hipo-
tonia muscular y distress respiratorio progresivo que precisa
ventilacion mecdnica. Ha seguido desde el 1° dia de vida nu-
tricion parenteral exclusiva con aporte de 220 Ul/dia de vita-
mina D y de 2,5 mEq/kg/dia de calcio.

Examen fisico: peso: 2,740 kg, Talla: 46,5 cm, PC:,32 cm. Fon-
tanela anterior amplia y craneotabes. Térax estrecho y de as-
pecto displasico con escasa excursion bilateral. Rodetes epifi-
sarios en ambas munecas.

Exdmenes complementarios: Rx toérax: caja tordcica estrecha
con costillas onduladas y multiples fracturas. Scanner toraci-
co: descarta hipoplasia pulmonar. Serie esquelética: osteope-
nia intensa, fractura de huesos largos, incurvacion de ambos
fémures y metafisis cubitales en copa. Metabolismo fosfocdlci-
co del recien nacido: Calcio: 9,2 mg/dl, (vn:8,9-11.5); Fosforo:
3,1 mgdl, (vn: 4-7), Magnesio: 2,1 mg/dl (vn:1,9-2,5), Fosfata-
sas alcalinas: 701 U/1 (vn: < 500), PTH: 881 pg/dl (vn:11-62), Vi-
tamina 25(OH)D: 10 ng/ml (vn:15-40). Metabolismo fosfocdlci-
co materno: Calcio 9,1 mg/dl (vn:9-10,8), Fésforo. 3,2 mg/dl.
(vn:2,5-4,8), Fosfatasas alcalinas: 119 UI/L (vn: 50-300), PTH:
50 pg/dl (vn:15-40), 25(OH)D: 8,1 ng/ml (vn:15-40),
1,25(0OH);2D: 16,5 pg/ml. (vn:10-60). Resultados compatibles
con estado subclinico de hipovitaminosis D materno y raqui-
tismo neonatal. Aporte estimado de vitamina D materno:
260 Ul/dia de origen nutricional exclusivo por ausencia de ex-
posicion solar (recomendado: 1.000 Ul/dia 3° trimestre gesta-
cién). Aporte estimado de calcio: 514 mg/dia (recomendado:
1.500 mg/dia gestacion). Se inicia tratamiento con vitamina D
(835 Ul/dia) y suplemento oral de calcio (125 mg/dia). Al mes
de vida los niveles plasmaticos de vitamina D (40,1 ng/mD y
de PTH (40,0 pg/mb se han normalizado y es evidente la exis-
tencia de signos de remineralizacion 6sea con formacion de
bandas metafisarias. Se consigue destete respiratorio y extuba-
cion electiva a los 61 dias de vida.

Conclusion. Los estados carenciales de vitamina D materno
son un factor de riesgo de raquitismo neonatal. La reciente co-
rriente inmigratoria de poblaciones procedentes del drea sub-
sahariana a nuestro pais que mantienen habitos culturales y
nutricionales propios (empleo de indumentarias tradicionales
que cubren la mayor parte del cuerpo, escasa actividad al aire
libre unido a un bajo consumo de derivados liacteos) puede
determinar un incremento de la incidencia de raquitismo con-
génito en nuestro medio.
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HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA: UN CASO
EXCEPCIONAL

E. Colino Gil, S. Quinteiro Gonzalez, A. Dominguez Garcia,

C. Trujillo y M. Reyes

Hospital Materno Infantil. Las Palmas de Gran Canaria.

La hiperplasia suprarrenal congénita debido a la deficiencia de
21-Hidroxilasa es una de las mds comunes enfermedades me-
tabdlicas autosémica recesiva. Tres principales fenotipos de la
enfermedadd son descritos: Forma clasica pierde sal, forma cla-
sica virilizante simple y forma no clasica con sintomas y diag-
nostico tardio,en la cual la virilizacion prenatal no se observa.
Con el desarrollo de la genética molecular, la correlacion fe-
notipo-genotipo ha creado grandes prespectivas y ocupado el
interés de muchos investigadores.

Presentamos el caso de una nina remitida de neonatologia por
genitales ambiguos.

Antecedentes: padres jovenes y sanos, no consanguineos.
Embarazo de curso normal. 37 s. EG, Peso: 3.210 gr, Talla:
51 cm. La madre no refiere ingesta medicamentosa durante el
embarazo.

A la exploracion destaca hipertrofia de clitoris con fusion de
labios mayores con seno urogenital Gnico (Prader grado 2-3),
sin otras anomalias.
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Exploraciones complementarias: a los 16 dias de vida: 17-OH
progesterona basal: 6,5 ng/ml. DHEA-S: 52 mcg/dl. Delta 4-an-
drostendiona: 1,46 ng/ml. Testosterona libre: 0,95 pg/ml. Io-
nograma normal.

Ecografia pélvica: se evidencia dtero y ovarios de tamano y
morfologia normales. Cariotipo: 46XX.

A los 2 meses de edad: Test Synacthen: 17-OH progesterona
basal: 5,1 ng/ml. 17-OH progesterona 60 minutos: 16,35 ng/ml.
DHEA-S: 37 mcg/dl. Actividad renina plasmdtica: 10,8 ng/ml/h.
Delta 4-androstendiona: 0,8 ng/ml. Testosterona libre: 1,1 pg/ml.
Cortisol basal: 4,4 mcg/dl.

A pesar de niveles de androgenos en limite de la normalidad,
dado el grado de virilizacion y el aumento progresivo del tamano
del clitoris, se pauta tratamiento con hidrocortisona a 9 mg/m?.
Se le intervino a los 10 meses de edad con una buena correc-
cién quirurgica.

Se repite test de Synacthen con estudio del 11-Desoxicortisol
para descartar déficit de 11-Hidroxilasa, siendo normal. No
tomandose la medicacion de forma regular y aportando una
analitica de frenacion de androgenos, se suspende lamedica-
cion. Controles posteriores de niveles de andrégenos denro de
limites normales.

Estudio de genética molecular. Deficiencia de 21-Hidroxilasa,
mutaciom Val 281Leu en su alelo paterno.

Ante este caso consideramos la buena concordancia entre el
estudio hormonal de andrégenos, Test de Synachen y el estu-
dio de genética molecular; la no correlacion clinica, viriliza-
cion de genitales, con el estudio hormonal.

Nos planteamos la conveniencia de una futura extension del
estudio mediante secuenciacion del gen, que pueda dar ex-
plicacion a esta disociacion.
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RESULTADOS DE LA RECONSTRUCCION GENITAL

EN PACIENTES FEMENINAS AFECTAS DE HIPERPLASIA
SUPRARRENAL CONGENITA POR DEFICIENCIA

DE 21 HIDROXILASA

A. Rodriguez-Sanchez?®, M. Moreno®, M.D. Rodriguez-Arnao?,

B. EzquietaP, E. Molina® y J. Vizquez®

aUnidad de Metabolismo y Desarrollo; PLaboratorio de Diagnéstico
Molecular, Servicio de Bioquimica; “Servicio de Cirugia Pedidtrica,
Departamento de Pediatria y Cirugia Pediatrica. Hospital General
Universitario Gregorio Maranén. Madrid.

Introduccion. En las formas cldsicas de hiperplasia suprarrenal
congénita por deficiencia de 21 hidroxilasa (210HD) el blo-
queo en la sintesis de cortisol y aldosterona conduce a un ex-
ceso de produccion de androgenos suprarrenales, via metaboli-
ca no afectada. En las pacientes femeninas 46 XX con 210HD
la androgenizacion prenatal conlleva la virilizacion de los geni-
tales externos y la impregnacion androgénica del cerebro fetal.
Sujetos y métodos. Presentamos los resultados de la recons-
truccion quirdrgica genital en 18 pacientes femeninas diagnos-
ticadas de 210HD, con cifras basales de 17 hidroxiprogeste-
rona > 20 ng/ml y estudio de genética molecular CYP 21B
positivo. Los genitales eran ambiguos con virilizacion severa
(Prader IV y V).

Resultados. Grupo A. Ocho ninas diagnosticadas desde el afio
1995. Se realizé cirugia correctora en un solo tiempo, a edades
cronologicas comprendidas entre los 6 y los 10 meses de vida. La
técnica utilizada es descenso completo del seno urogenital con
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plastia del clitoris y labios menores. En un caso fue necesario
realizar una neovagina con tejido de sigma. Los resultados fun-
cionales yestéticos son excelentes. Grupo B. Diez pacientes diag-
nosticadas antes de 1995. La edad de la primera intervencion os-
cilo entre 1y 8 anos de edad cronologica. La técnica utilizada fue
reconstruccion vaginal con colgajo en U invertida, con diferen-
tes cirugias sobre el clitoris (reduccion en 6 casos, enterramien-
to en 1y reseccion en 3 casos). En 6 casos se produjo una rees-
tenosis vaginal que necesitd vaginoplastia perineal posterior,
entre los 14 y los 31 afos de edad. De este grupo de pacientes
en la actualidad 7 mantienen una actividad heterosexual satis-
factoria, 1 es homosexual y 2 no refieren actividad sexual.
Comentarios. El tratamiento de la 210HD es multidisciplina-
rio y requiere la intervencion de un equipo quirtirgico con
experiencia. La correccion precoz y adecuada de la ambigiie-
dad genital es fundamental para conseguir una actividad
sexual normal y la fertilidad deseada en la edad adulta. Asi
mismo, es imprescindible el correcto tratamiento con gluco-
corticoides y mineralcorticoides para evitar las complicacio-
nes a corto plazo (crisis adrenal en dosis insuficiente, sintomas
derivados del aporte inadecuado excesivo), mejorar el pro-
nostico de talla adulta y evitar los sintomas fisicos y psicose-
xuales derivados del hiperandrogenismo.
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DISPLASIA ADRENAL MICRONODULAR PIGMENTADA
FAMILIAR LIGADA AL GEN DE LA PRKARTA

A. Gentil*, R. Fernandez Rivera?®, C. Campos?, T. Martin®,

A. JiménezP, M. Diaz Gailvez?, E. Herrera® y M. Lucas®

3Servicio de Endocrinologia y Nutricion, PCirugia General y 9Biologia
Molecular del Hospital Universitario Virgen de la Macarena de Sevilla.

Introduccion. La displasia adrenal micronodular pigmentada
es una enfermedad congénita muy poco frecuente, causante
de un hipercortisolismo independiente de ACTH que afecta a
ambas glandulas adrenales.

Se asocia al sindrome de Carney (SC), que se hereda de for-
ma autosomica dominante, que se expresa clinicamente como
neoplasia endocrina multiple, del que se han descrito recien-
temente el ligamiento a mutaciones en la subunidad regulado-
ra de la proteinquinasa A (PRKAR1A).

Objetivo. Demostrar el ligamiento al gen PRKARIA de un
caso familiar de displasia adrenal micronodular pigmentada
Material y método. La existencia de sindrome de Cushing
en una paciente de 18 afios por una hiperfuncion cortico-adre-
nal bilateral auténoma demostrada funcionalmente, apuntaban
a un SC que fue reforzado tras la adrenalectomia bilateral y el
diagnostico de displasia micronodular pigmentada. El estudio
funcional se realiz6 con la determinacion de cortisol en sangre
y en orina de 24 h, en basal y trds frenacion con dexametaso-
na, de la paciente index y de su hermana de 14 anos, en la
que se valord la secrecion espontianea de cortisol en 24 h, asi
como del resto de familiares.

Se extrajo ADN de sangre de la paciente index y del resto de
nueve individuos a riesgo para un estudio de segregacion y
ligamiento al locus del gen PRKARIA. El anilisis de microsa-
télites se hizo mediante PCR con 32P-dCTP y autoradiografia
de alelos tras electroforesis en geles de acrilamida.
Resultados. La segregacion de microsatélites fue totalmente in-
formativa y demostré la existencia de un ligamiento al gen PR-
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KARIA. Tanto el padre de la paciente index como su hermana
y dos de las tias paternas comparten el mismo cromosoma. El
resto de individuos estudiados no comparten este haplotipo.
El estudio funcional e histologico, demostré hiperfuncion cor-
ticoadrenal autonoma por displasia micronodular pigmentada
en su hermana de 14 anos y en una de las tias paternas. El
padre y una de las tias no demostrarron afectacion funcional
Conclusion. Presentamos un caso familiar de sindrome de
Carney, que cursa con displasia adrenal micronodular pig-
mentada, ligada al gen PRKARIA, con diverso grado de pene-
trancia y de expresion clinica, y del que queda describir la mu-
tacion causante.
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TUMORTESTICULAR BILATERAL DE RESTOS
ADRENALES

S. Bernal Cerrato, M.A. Delgado Rioja y E. Jiménez Fernandez

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

El tumor testicular de restos adrenales constituye una complica-
cion infrecuente de la Hiperplasia suprarrenal congénita (HSC).
Presentamos un caso de un varon de 16 anos de edad afecto
de HSC (Déficit 21-Hidroxilasa, forma clasica) con mala evolu-
cion y hallazgos ecogrificos compatibles con tumor testicular
bilateral de restos adrenales.
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DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y EVOLUCION

DE LA ENFERMEDAD DE CUSHING

M. Martinez Ruiz, M.A. Molina Rodriguez, A. Oliver,

O. Gémez Bueno, J. Guerrero Fernandez y R. Gracia Bouthelier
Servicio de Endocrinologia Infantil. Hospital Universitario La Paz. Madrid.
Introduccion. La Enfermedad de Cushing (EC) tiene una baja
prevalencia en la infancia. Generalmente estd producida por
microadenomas hipofisarios secretores de ACTH. Su desarro-
llo es muy lento, siendo las primeras manifestaciones enlente-
cimiento en la velocidad de crecimiento con rapida ganancia
ponderal. Se presentan 4 pacientes con EC en los dltimos
8 anos en el Hospital Infantil La Paz.

Observacion clinica. Dos nifias y un nino en edad peripuberal
que nos remiten con sospecha de EC y un nino de 15 anos con
talla baja y obesidad, sin respuesta al tratamiento con GH. Todos
mostraban estancamiento estatural con aumento progresivo de
peso desde hacfa 2,5 a 5 anos; facies de “luna llena” y grasa cér-
vico-dorsal (4/4); estrias y acné (3/4) e HTA (1/4). Talla media
—2,5 SD (rango 0,95 a —4,4 SD), con IMC elevado (media 42,67,
rango +1,62 a +3,68) y EO retrasada un ano. El diagndstico se es-
tableci6 por cortisoluria elevada, desaparicion del ritmo circa-
diano del cortisol y supresion de cortisolemia y cortisoluria
a <50% de basal con dosis altas pero no bajas de Dexametaso-
na. En 3 pacientes se visualizé microadenoma en la RMN con ga-
dolinio y en otro se confirmo tras cateterismo de senos petrosos
inferiores. En todos se realizé microadenomectomia transesfe-
noidal: en un paciente se produjo recidiva un afio después, rea-
lizandose hipofisectomia total por imposibilidad de reseccion;
en otro nino, la enfermedad fue persistente y se realizo 22 ciru-
gia y tras fracaso, recibié Radioterapia hipofisaria (RTH); otros
dos niflos se encuentran en remision tras la tumorectomia.

Conclusiones. Ante un nino con talla baja y obesidad, no de-
bemos olvidar la EC. Si se confirma, se debe realizar adeno-
mectomia via transesfenoidal y en caso de recidiva o persis-
tencia, repetir la cirugia o como segunda opcién, RTH. El
hipopituitarismo secundario es una complicacion frecuente.
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CARCINOMA SUPR{\RRENAL CON METASTASIS
PRECOZ, EVOLUCION Y RESPUESTA AL TRATAMIENTO
J.A. Nieto Cuartero, J.L. Fuster, M. Bermudez, M. Galindo,

J.M. Ibdnez y S. Vila

Endocrinologia. Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus. Madrid.
Oncologia. Virgen de la Arrixaca. Murcia.

El carcinoma suprarrenal es excepcional en la edad pedidtrica
habiéndose descrito con mis frecuencia casos en Brasil, muy
raros en Africa y casos aislados en Estados Unidos (52 casos) y
Europa entre ellos en Espana con mucha menos incidencia.
No es frecuente la metdstasis precoz de ahi la aportacion de
nuestro caso y su respuesta al tratamiento.

Caso clinico. Paciente de 3 anos de edad que presenta remi-
tido por su Pediatra, masa abdominal y pubertad precoz, con
pubarquia en grado 2 y G-4, peso 17,3 kg, talla 97 cm, masa
abdominal visible en la inspeccién que ocupa el hemiabdo-
men izquierdo y alcanza la fosa iliaca. En la ecografia abdomi-
nal se aprecia una tumoracion bien delimitada, encapsulada,
de 12 x 15 c¢m, que desplaza al rinén izquierdo. Renograma
isotopico normal. Aspirado medular normal. PAAF: citologia
compatible con carcinoma cortical suprarrenal. Anatomia pato-
logica: Carcinoma de corteza suprarrenal de 11,5 cm de dia-
metro (14/04/00 Dr. A. Ramos). Enolasa muy aumentada (> de
200 ng/ml). SDHEA: muy aumentada(> 200 mcg/dL). 17 «
OHP (19,5 ng/ml) muy aumentada.

El 3/4/00 se extirpa quirdrgicamente el carcinoma suprarrenal
con nefrectomia izquierda. Tras la cirugia se comprobd normali-
zacion de la enolasa, SDHEA y 17 a OHP. Se rechazé de entrada
por la familia el tratamiento a largo plazo con Mitotane (Lyso-
dren® USP). En Julio del 2000, 4 meses tras el diagndstico inicial,
se diagnostica en laparotomia exploradora, recidiva tumoral ab-
dominal extensa, con afectacion de epiplones, retroperitoneo,
superficie hepatica y mesenterio, la recidiva se acompané de
una nueva elevacion de la Enolasa, 17 « OHP y SDHEA. Se ini-
cia tratamiento con quimioterapia en infusion continua de Adria-
micina (10 mg/m?/dia x 4 dias), Vincristina (0,4 mg/m?/dfa x 4)
y VP 16 (75 mg/m?/dia x 4), asociados a Mitotane oral a dosis
progresivas, siguiendo el protocolo de Bethesta (USA), con res-
puesta el tratamiento excelente, con normalizacion de los mar-
cadores tumorales y regresion de los signos de virilizacion y
normalizacion radiolégica. Con fecha 25/03/03 y edad actual
de 6 anos, tiene una talla de 115 cm, (P 50), peso 19,7 (P50),
tension arterial 96/66. Esta en tratamiento con Mitotane 500 mg
4 comprimidos diarios, Hidroaltesona 20 mg 2 comprimidos
diarios y Astonin 0,1 mg 1 comprimido diario.

Conclusiones. 7. Resenar la respuesta excelente al tratamien-
to en el caso de un tumor maligno suprarrenal muy agresivo
precozmente. Asi como la respuesta excelente de las metasta-
sis con el protocolo de Bethesta (USA). 2. La buena evolucion
tras tres anos de evolucion sin que por el momento se haya
producido una reactivacion de las metastasis, y con un patron
de desarrollo en la actualidad normal.
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VALORACION DE LA ADRENARQUIA

EN LA POBLACION ESCOLAR ALICANTINA

A. Zubiaur, L. Ruiz, M. Zapico, R. Alfayate, J. Sanchez, J. Flores

y A. Pico

Hospital General Universitario de Alicante.

Introduccion. La pubertad es el periodo de transicion de la
infancia a la edad adulta, generindose cambios que afectan a
todos los 6rganos y estructuras corporales. La variacion en el
inicio de la pubertad en una poblacion sana es multifactorial,
incluyendo el factor nutricional.

Los cambios puberales fueron descritos por Tanner en cinco
estadios para el vello pubiano en ambos sexos, para los geni-
tales externos en los varones y para el desarrollo mamario en
las mujeres.

La maduracién sexual acontece durante la pubertad bajo la
influencia de las hormonas esteroideas gonadales y de andro-
genos suprarrenales, fundamentalmente a expensas de sulfato
de dehidroepiandrosterona (DHEAS), fenémeno conocido
como la adrenarquia.

Objetivo. Conocer los valores de referencia de la DHEA-S y
su relacion con el desarrollo puberal en la poblacion sana es-
colar alicantina.

Método. Se diseno una estudio descriptivo transversal con
una muestra representativa elegida de forma aleatoria de
2606 ninos en edad escolar de 6 a 11 anos de toda la provincia
de Alicante. Se examinaron las siguientes variables; edad,
sexo, estadio de Tanner, IMC, y DHEAS. Se realizo la determi-
nacion de esta ultima mediante Radioinmunoanalisis.
Resultados. De un total de 266 nifios estudiados, se han ob-
tenido los siguientes resultados:

Edad (afios) n  Media+ DE IC 95%
DHEAS (g/ml) 6 27 025+036  0,11-0,39
7 37 0,27%£0,33 0,15-0,38
8 35  0,46%0,39 0,32-0,59
9 53  0,64+0,49 0,51-0,78
10 36 085+£054  0,6-1,04
11 37 099+0,69 0,76-122
dEes?:::l’:r MediatDE  IC95%
DHEAS (pg/ml) P1G1 75 051050 0,40-0,63
P1G2 2 085%120 -99-11,65
P1S1 43 0441036  0,32-0,56
P1S2 14 0724051  043-1,02
P1S3 3 054%0,60 -097-2,05
P2G1 2 1,06+£048 -3,26-538
P2G2 10 086+055 0,46-126
P2G3 5 052%0,79 -0,46-1,61
P2S1 2 045+0,63 -526-6,16
p2S2 8 0624061 0,11-1,14
P2S3 9 0,70+£036 043098
P2s4 2 0441062 -5156,03
P3S2 3 0,73+£064 -0,86-2,33
P3S4 3  0,58%+0,35 -0,30-1,47
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No hemos encontrado diferencias significativas entre la con-
centracion de esta hormona y el sexo.

Tampoco hemos hallado correlacion significativa entre la con-
centracion de DHEAS vy el Indice de Masa Corporal (IMC).
Conclusiones. No habia hasta este momento valores de refe-
rencia sobre la adrenarquia en los ninos sanos alicantinos has-
ta la realizacion de este estudio. Cortes-Blanco et al publicaron
valores de referencia hormonales de funcion corticosuprarre-
nal en nifos zaragozanos, con el que hemos encontrado simi-
litudes con nuestros resultados.

En conclusion, no hemos encontrado diferencias de concen-
tracion de DHEAS en funcién de sexo ni de Indice de Masa
Corporal (IMC). Las concentraciones de DHEAS si que pre-
sentaron un aumento en relacién con la edad de los ninos
estudiados.
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ASPECTOS CLINICOS ;

DE LOS HIPERANDROGENISMOS OVARICOS

S. Gonzilez, S. De Arriba, M.J. Hernandez, E. Vazquez, J. Prieto,
J. Cedeno vy E. Alvarez

Pediatria. Unidad de Endocrinologia. Hospital Universitario. Salamanca.

Introduccion. El diagndstico de Hiperandrogenismo ovarico
(HO) es cada vez mds frecuente en las consultas de Endocri-
nologia pediatrica debido a que controlamos durante mas
tiempo a nifias que presentan algin signo sospechoso de que
puedan evolucionar a esta patologia, y a que tenemos mds en
cuenta este diagnoéstico

Pacientes y métodos. Se incluyen once ninas (edades
12 anos 7 meses-19 anos 6 meses) que han acudido durante
seis meses a la consulta, por primera vez o por revision clini-
ca. Se valoran antecedentes familiares, peso al nacimiento,
motivo de consulta, datos antropométricos, estudio hormonal
y actitudes terapéuticas

Resultados. Antecedentes familiares: diabetes tipo 2 —6/11,
hirsutismo 5/11, calvicies 5/11, acnés intensos 3/11 retrasos
puberales 2/11, obesidad, ciclos irregulares, hipercolestero-
lemia, sindrome XXX-1/11. Motivos de consulta: Hirsutis-
mos-6 (notable hirsutismo se apreciaba en 8), amenorrea 2,
acné 1 (en 6 el acné era intenso), ciclos irregulares/obesidad 2.
El peso medio al nacimiento fue de 3,470 kg (2,500-4,150). Se
excluyen dos casos con EG mds corta de lo habitual. La talla
media al diagnéstico fue de —0,3 DE, excluyendo un caso de
displasia ectodérmica anhidrotica con talla de —2,7 DE. La edad
media de la menarquia de las ninas fue 12,58 (10,8-14,5 anos),
frente a 13,02 anos en las madres. Ecografias. Patron de ovario
poliquitico en 5, teratoma ovdrico en 1. El volumen medio de
los ovarios fue de 10,4 y 10,3 ml (dcho e izqdo respectiva-
mente). En el test de Leuprolide se aprecio respuesta elevada
de 17-hidroxiprogesterona en 7 de 9 casos (respuesta media
3,2 ng/mbD. El valor medio de LH a las 3 horas tras Leuprolide
fue de 107 mlU/ml y de FSH 21 mlU/ml. El cociente LH/FSH
fue superior a 2 en 7/9. En 6 casos habia elevacion de testos-
terona libre; en otros casos estaba aumentada la androstendio-
na y/o la DHEA-s y en un caso con obesidad e hipertriglicé-
ridemia-hiperinsulinismo. El tratamiento mds utilizado fue
etinilestradiol y acetato de ciproterona. En un caso metformi-
na. Los resultados fueron buenos en todos los casos; en una
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recidiva se utilizo Flutamida. En el caso del teratoma se pro-
cedio a cirugia.

Conclusiones. En la etapa prepuberal pueden manifestarse
signos clinicos que sugieran futuro HO. El hirsutismo es el
motivo mds frecuente de consulta. En los HO encontramos
peso normal al nacimiento y edades variables de la menar-
quia. La ecografia, el resultado de 17-OH-progesterona tras
Leuprolide, los valores de LH/FSH vy la valoracion de los an-
drégenos y de insulina permiten el diagndstico. El tratamien-
to depende de la clinica y etiologia; el mas utilizado fue etini-
lestradiol y ciproterona.
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EL TRATAMIENTO CON SENSIBILIZANTES

DE LA INSULINA PREVIENE EL D}ESARROLLO

DE HIPERANDROGENISMO OVARICO

EN ADOLESCENTES CON ANTECEDENTES

DE PUBARQUIA PRECOZY BAJO PESO AL NACER
L. Ibanez, A. Ferrer, C. Valls, M.V. Marcos, F. De Zegher

y F. Rodriguez Hierro

Servicio de Endocrinologia. Hospital San Joan de Deu. Barcelona.

Las ninas con antecedentes de pubarquia precoz (PP) y
bajo peso al nacer (BPN) tienen un mayor riesgo de de-
sarrollar hiperandrogenismo ovarico en la adolescencia, ain
en ausencia de obesidad. El hiperinsulinismo peripuberal
que presentan estas pacientes puede jugar un papel rele-
vante.

Hemos estudiado si la administracion de un sensibilizante de
la insulina en los 6-12 meses posteriores a la menarquia pre-
viene el desarrollo ulterior de hiperandrogenismo ovarico.
Sujetos de estudio: 24 adolescentes (edad: 12,4 afos), con an-
tecedentes de BPN para la edad gestacional (promedio:
2,4 kg) y PP (diagndstico: 6,7 anos), postmendrquicas, no obe-
sas (IMC: 21,0 kg/m?), con hiperinsulinismo. Las pacientes fue-
ron randomizadas para recibir metformina (850 mg/d) o per-
manecer sin tratamiento durante 12 meses. Los niveles de
glucosa, insulina, andrégenos, el perfil lipidico y la composi-
cion corporal (DEXA) se valoraron a los 0, 6 y 12 meses de tra-
tamiento.

Basalmente, las pacientes presentaban dislipemia, niveles
moderadamente elevados de androgenos, aumento de la gra-
sa truncal y reduccion de la masa magra, comparadas con
controles poblacionales de la misma edad. En las nifas no
tratadas, los niveles de insulina, HDL-colesterol, LDL-coles-
terol, androgenos, y las alteraciones de la composiciéon cor-
poral empeoraron durante el afno de seguimiento. En el
grupo tratado con metformina, el perfil lipidico y los para-
metros hormonales se normalizaron en 6 meses, mientras
que la composicion corporal siguié mejorando entre los
6y 12 meses de seguimiento (p < 0.01 para todas las varia-
bles).

En conclusion, el tratamiento precoz con metformina parece
prevenir el desarrollo de hiperandrogenismo ovirico en pa-
cientes con historia de PP y BPN. Estos resultados confirman
el papel clave del hiperinsulinismo en la ontogenia de esta en-
tidad; por otro lado, la normalizacién de los pardmetros de
composicion coporal y del perfil lipidico pueden disminuir el
riesgo cardiovascular a largo plazo.
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EDEMA MASIVO DE OVARIO: UNA ENTIDAD
INFRECUENTE EN LA INFANCIA

E. Apolinar, F. Moreno, N. Pons, C. Carles y V. Albiach

Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Hospital Infantil La Fe. Valencia

Introduccién. El edema masivo de ovario es considerado un
tumor solido benigno muy poco frecuente. Como los tumores
solidos ovdricos en la edad pedidtrica son en su mayoria ma-
lignos, facilmente estos raros casos terminan en una ooforec-
tomia. Respecto a su tratamiento, la pexia del ovario contrala-
teral es controvertida.

Caso clinico. Nina de 11 anos remitida a nuestro hospital
por dolor abdominal de 24 horas de evolucién con vomitos
asociados. No tiene antecedentes de interés. Menarquia a los
10 afos. A la exploracion presenta un abdomen blando y de-
presible, con maniobras apendiculares negativas y dolor en
flanco derecho. Se le realiza ecografia pélvica y posterior TAC,
que muestran un anexo derecho grande (5,5x7 X9 cm:
173,2 co), de ecoestructura heterogénea, con escasa vasculari-
zacion, que desplaza el tutero. El anexo izquierdo mide
4,1x1,6% 3,1 cm: 11,4 co). Todo ello sugestivo de tumoracion
(;cistoadenoma?) vs hematoma anexial. Los marcadores tu-
morales (B-HCG, AFP y CA —125) son negativos y el estudio
hormonal seriado basal es normal. Ante el caso clinico se de-
cide ooforectomia derecha con biopsia del ovario contralate-
ral. Los resultados anatomo-patolégicos informan de un ede-
ma masivo de ovario derecho, siendo la cuna del ovario
izquierdo normal. Las ecografias de control muestran inicial-
mente una imagen del ovario izquierdo similares a las del de-
recho, siendo los Gltimos controles normales. La RNM pélvica
muestra un anexo de 5 x 2 x 2,7 cm con multiples foliculos y
quiste de 2 cc dominante. Clinicamente la paciente estd asin-
tomdtica: Presenta ciclos menstruales normales con dismeno-
rrea leve, desarrollo puberal completo y la exploracién por
aparatos es normal.

Comentarios. El edema masivo de ovario fue descrito por pri-
mera vez por Kalstone en 1969. Desde entonces se han publi-
cado unos 70 casos, 30 de ellos en edad pediitrica. Se atribuye
a una torsion parcial con obstruccion veno-linfatica asociada,
en un ovario sin patologia previa, aunque evidencia de torsion
solo hay en el 50% de los casos. Aunque puede aparecer a
cualquier edad, es mds frecuente en adolescentes. Clinica-
mente puede presentarse como dolor abdominal agudo/sub-
agudo (por torsiones parciales intermitentes del mesoovario),
virilizacion, alteraciones ovulatorias o spotting, por aumento
de la secrecion esteroidea por las células del estroma, com-
primidas por el edema. Muy raramente las pacientes presentan
infertilidad, elevados niveles de andrégenos y estrégenos, pu-
bertad precoz o ascitis e hidrotérax (sindrome de Meig). El
diagnostico diferencial incluye el fibroma ovirico, el linfangio-
ma vy el linfangiosarcoma. Suelen ser en el lado derecho, qui-
zas debido al diferente drenaje veno-linfitico, aunque en un
15% es bilateral. Aunque se ha descrito que ecogrificamente
la presencia de multiples foliculos ovaricos en la periferia del
cortex pueden ser muy indicativos de esta entidad, lo cierto es
que no hay datos especificos, siendo el diagnéstico preopera-
torio dificil, por lo que generalmente el tratamiento termina
siendo una ooforectomia, debido en parte al gran tamano de
la lesion (5-40 cm), asi como su naturaleza solida en un pa-
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ciente pediatrico. Sin embargo ante un ovario viable, dada la
naturaleza benigna del proceso, se debe considerar el trata-
miento conservador. Algunos autores proponen realizar una
biopsia en cuna del ovario afectado para ver si la lesion es
benigna: si el tejido cortical es normal, con islotes de estroma
rodeados de edema, a veces con congestion linfitica y venosa,
el diagnostico de edema masivo de ovario puede asumirse,
pudiendo procederse a su pexia al ttero o al ligamento ancho,
para evitar la torsion recurrente. Han sido descritos pocos ca-
sos con este manejo en la literatura, pero en la mayoria de
ellos la evolucion es buena, con regresion del edema.
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EVALUACION DE LA MASA OSEA MEDIANTE
ULTRASONOGRAFIA EN 34 CASOS DE SINDROME

DE KLINEFELTER ENTRE 4 Y 19 ANOS NO SOMETIDOS
A TRATAMIENTO HORMONAL. ESTUDIO PRELIMINAR
S. Jiménez?, C. RuedaP, E. Mayayo?®, M. Moros?,

M. Ruiz EcharriP, J.I. Labarta?, M. Bassecourt®, M. Tamparillas®

y A. Ferrandez Longas®

aEndocrinologia Pedidtrica. Hospital Univ. Miguel Servet. "Centro Andrea
Prader. DGA. “Genética. Hospital Univ. Miguel Servet. Zaragoza.
Introduccion. En el Sindrome de Klinefelter se ha descrito
como trastorno asociado osteoporosis relacionada con bajos
niveles de tstosterona libre.

Objetivo. Evaluar la masa 6sea mediante ultrasonografia en
ninos y adolescentes con Sindrome de Klinefelter no someti-
dos a tratamiento sustitutivo con testosterona.

Material y métodos. 34 casos de Sindrome de Klinefelter no
tratados con testosterona [19 prepuberales (Tanner I) y 15 pu-
berales (Tanner II-IV)], con edades entre 4 y 19 anos, a los que
se realizo un total de 60 densitometrias, [32 en periodo pre-
puberal (Tanner I) y 28 en periodo puberal (Tanner II-V)],
por ultrasonidos con un aparato BDM SONIC 1200, campo de
frecuencia de 1,25 megaHz, que realiza mediciones del 2° al
5° dedos de mano no dominante. Los resultados (media £ DE)
se expresan segun el valor Z-Score que calcula el aparato en
funcién de tablas de normalidad realizadas con ninos
europeos. Se evaluaron también peso, talla, indice de masa
corporal y volumen testicular en SDS calculados con los es-
tandares del Centro “Andrea Prader” de Zaragoza. El estadio
puberal se valoré segiin Tanner. Se han estudiado ademds los
niveles séricos de testosterona libre (n:45, 20 prepuberales y
25 puberales) e IGF-I (n:24) expresados en SDS en relacién a
controles normales propios segtn edad y estadio puberal.
Resultados. Densitometria: 4 anos: 0,32 (nl); 5 anos:
0,55 0,67 (n3); 6 anos: —0,10 £ 0,41 (n4); 7 anos: —0,31 (n1);
8 anos: 0,03 1,38 (n4); 9 anos: 0,12 + 0,85 (n3); 10 anos:
0,31 £1,61 (n2); 11 anos: 0,39 £ 0,95 (n9); 12 anos: 0,15 + 0,85
(n8); 13 anos: —0,26 + 0,66 (n8); 14 anos: 0,79 + 1,05 (n4);
15 anos: 0,16 + 0,63 (n3); 16 afos: 0,44 + 0,95 (n4); 17 anos:
—0,68 (n1); 18 anos —0,15 + 0,51 (n2); 19 afos: 0,47 + 0,20 (n3).
En el estudio de correlaciones entre la densitometria con la
edad, talla volumen testicular, IGF-I y testosterona libre no
hubo relaciones significativas. Con el indice de masa corpo-
ral: r=-0,464 (p = 0,0002). Con el peso: r=-0,406 (p = 0,001).
La media muestral total del Z-score de las densitometrias fue
de 0,01 £ 0,83; Peso: 0,26 + 1,32; Talla: 0,76 + 1,03; Indice de
masa corporal: 0,07 + 1,31; Testosterona libre: 0,05 £ 0,79;
IGF-I: 1,16 £ 2,38.
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Conclusiones. 7. La masa 6sea estudiada mediante ultraso-
nografia es normal en la muestra con Sindrome de Klinefelter
de nuestro estudio. 2. La masa 6sea se relaciona negativamen-
te con el peso y el indice de masa corporal.
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ANALISIS CLINICO-ANALITICO DE UN PACIENTE

CON UN MOSAICISMO 45X0/48XYYY

B. Nievas Soriano, J.L. Ruibal Francisco, O. Pérez Rodriguez,

L. Ortega Medina, C. Cotarelo Pérez y M.J. Lautre Ecenarro
Departamentos de Pediatria, Anatomia Patologica y Citogenética. Hospital
Clinico Universitario San Carlos. Madrid.

Introduccion. La presencia de tres o cuatro cromosomas Y
en el cariotipo de un individuo es un hecho excepcional. Pre-
sentamos un paciente con un mosaicismo 45X0/48XYYY que
es el segundo descrito en la literatura mundial y el primero
en Espana. Analizamos sus principales aspectos clinicos y ana-
liticos.

Caso clinico. Paciente varén de 18 anos de edad quien con-
sult6 a la edad de 15,18 por hipocrecimiento. De su explora-
cion fisica destacamos la presencia de facies tosca. Su talla era
de 148,5 centimetros lo que equivalia a —3,3 UDS respecto a
la poblacién de referencia y a —2,7 de su talla genética. Su
peso era de 40 kilos y su indice de masa general (BMD) de
19,32. Su edad 6sea valorada por el método de Greulich y
Pyle era de 14 anos. Presentaba unos genitales externos de
varén con un pene normal y un volumen testicular bilateral
de 8 ml, una pubarquia V y una ginecomastia bilateral equi-
valente a una telarquia IIL

La ultrasonografia cardiaca y abdominal no evidencié malfor-
maciones anatémicas ni derivados mullerianos. La serie dsea
fue normal, salvo un aplanamiento de ambas mesetas tibiales
y una prominencia de ambos condilos femorales internos. Los
tests psicométricos (WISC) demostraron un QI global de 94.
Su talla final ha sido de 152 centimetros a —3,94 UDS para la
poblacion general y a —3,34 para la talla diana. Su volumen
testicular definitivo ha sido de 8 ml.

Se realizaron estudios hormonales con los siguientes resulta-
dos: GH basal de 1 ng/ml, y un pico tras clonidina de
32 ng/ml. IGF-I 359 ng/ml. TSH 1,4 uUI/ml y T4-L 1,10 ng/dL
Los niveles de LH y FSH basales y tras administracion de
100 ugr de LHRH mostraron un patron de normosecrecion
de LH e hipersecrecion de FSH (2,3 y 16 y 8 y 19 mUI/ml res-
pectivamente), las tasas de testosterona libre fueron de
13,5 pg/ml y de estradiol de 20 pg/ml (normales). Una biopsia
testicular mostré ausencia de células germinales con sélo cé-
lulas de Sertoli e hiperplasia de células de Leydig

Se practicaron estudios citogenéticos cldsicos y mediante FISH.
En sangre periférica se encontré un mosaico consistente en un
60% de células 48 XYYY y un 40% 45 X0. En células proce-
dentes de la biopsia testicular hubo un porcentaje de células
48 XYYY y 45 XO del 85 y el 15% respectivamente.
Conclusiones. Los rasgos fenotipicos mas importantes de nues-
tro paciente con un mosaicismo 48 XYYY/45 X0 fueron una ta-
lla final baja con relacién a la talla diana, una facies tosca, una in-
teligencia en el limite inferior de la normalidad, unos genitales
de varén bien conformados y un desarrollo puberal incompleto,
con unos testiculos en los que existian células de Leydig y de
Sertoli pero no células germinales, y una ginecomastia bilateral.
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MALFORMAClON ES CARDIACAS ASOCIADAS A
SINDROME DE TURNER

L. Garcia-Guereta?, J. Guerrero-FerniandezP, M. Martinez RuizP,
0. Gémez BuenoP, M.A. Molina Rodriguez”

y R. Gracia Bouthelier”

3Servicio de Cardiologia Peditrica. PServicio de Endocrinologia Pediatrica.
Hospital Infantil La Paz. Madrid.

Un 30-50% de las pacientes con S de Turner pueden presentar
cardiopatia congénita siendo las malformaciones mas frecuen-
tes la coartacion adrtica (CoAo), especialmente en las series
procedentes de servicios de cirugia cardiaca, y la vélvula aor-
tica bictspide.

Objetivo. Describir las malformaciones cardiacas y la evolucion
de una serie amplia de pacientes diagnosticados de S. de Turner.
Método. Revision retrospectiva de los pacientes con S. de Tur-
ner estudiados en el Hospital Infantil La Paz en el periodo
comprendido de 1970 al 2000 (seguimiento 2-20 anos). Se es-
tudiaron 95 pacientes de los cuales 61 tenian estudio en el Ser-
vicio de Cardiologia. Se les realiz6 Rx. Torax, ECG, ecocar-
diograma modo M, 2D, doppler y/o doppler-color segin la
época del estudio. A 19 pacientes se les realizé cateterismo vy,
a 3, resonancia magnética.

Resultados. 33 de los 61 pacientes estudiados (54 %) de los
95 totales (35%) tenfan una o mds malformaciones cardiacas:
CoAo 20 pacientes, valvula adrtica bicispide 17, estenosis aor-
tica 4, hipoplasia de cavidades izquierdas 4, drenaje venoso
pulmonar anémalo parcial 3, dilatacién aneurismatica de la
aorta ascendente 2, CIA 2, CIV 2y drenaje de vena cava supe-
rior izquierda a seno coronario 9. 15 pacientes eran menores
de 1 ano en el momento del diagnéstico (11 recién nacidos).
17/20 pacientes con CoAo fueron intervenidos. Una paciente
falleci6é por infeccion por Aspergillus y 2 durante el segui-
miento por causas no relacionadas con la cirugia (hemorragia
pulmonar a los 5 afios de la cirugia y muerte subita). Dos pa-
cientes se diagnosticaron de recoartacion adrtica y se les rea-
liz6 angioplastia con catéter. Una paciente desarrollo un aneu-
risma disecante después de una angioplastia con catéter balon
realizada en 1985. Dos de los pacientes con estenosis aortica
han requerido cirugia con buena evolucion asi como 2 pa-
cientes con CIA y 1 con CIV. Los 4 pacientes con hipoplasia iz-
quierda rechazaron el tratamiento y fallecieron.
Conclusiones. Las cardiopatias mds frecuentemente constata-
das en nuestra serie fueron la coartacién adrtica seguida de la
vélvula adrtica bicaspide.
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ASOCIACION FAMILIAR DE SINDROME DE TURNER
POR DELECION DEL BRAZO CORTO

DEL CROMOSOMA X, 46X del(Xp) (pter-p12)

M. Ferrer Lozano®, N. Gonzalvo Davoli® y M. TamparillasP
4Servicio de Pediatria. Hospital General San Jorge. Huesca.

PSeccion de Genética. Hospital Infantil Miguel Servet. Zaragoza.

Caso clinico. Nina de 4 anos 5 meses remitida para estudio
por retraso ponderoestatural.

Antecedentes personales: embarazo normal. Parto a las 37 se-
manas por cesarea por prolapso de cordon. Peso: 2.760 g, ta-
lla: 47 cm, Apgar: 9/10. Cromatina de Barr positiva. Estridor la-
ringeo congénito. A los tres meses se detecta discreta hipertrofia

de clitoris por lo que se realiza determinacion de 17-OH-pro-
gesterona y 11-desoxicortisol que son normales. Hernia ingui-
nal derecha intervenida. Mala comedora y vomitadora habi-
tual, con peso y talla por debajo del percentil 3. Desarrollo
psicomotor normal.

Antecedentes familiares: talla materna de 141,9 cm, menarquia
a los 13 anos. Talla paterna de 164,5 cm. Talla genética:
146,7 cm. Antecedente de tallas bajas en la familia materna.
Exploracion fisica: a los 4 anos 5 meses: talla 92,8 cm (2,43 DS),
peso 12,6 kg (-2,15 DS), perimetro cefilico: 49,5 cm (p25). Al-
teracion de las proporciones corporales con aumento de la re-
lacion segmento superior/segmento inferior (segmento infe-
rior:42,3 cm). Constitucion atlética. Frente ancha, orejas
despegadas, hipertelorismo, epicantus, cuello corto sin pteri-
gium. Cabello de implantacién normal. Surco Gnico en mano
derecha. No presenta soplo cardiaco. Genitales externos feme-
ninos normales. Resto de la exploracion fisica normal.
Exploraciones complementarias: hemograma y bioquimica
normales. Anticuerpos antigliadina y antiendomisio negativos.
IGF-1: 150 ng/ml, IGF-BP-3: 2,62 ng/ml, TSH: 5,42 uU/ml (vn:
0,4-4 uU/mbD), T4: 1,5 ng/dl. Test de ejercicio-propanolol: GH
de 11,41 ng/ml. Radiografia de mano izquierda: edad 6sea de
5 afios. Cariotipo: 40X del (Xp) (pter-p12). Se realiza cariotipo
a los padres siendo el cariotipo del padre 46 XY normal y el
de la madre con la misma dotacién cromosémica que su hija.
La ecografia renal y ginecoldgica son normales.

Se instaura tratamiento con HGH a dosis de 1 U/kg/semana y
posteriormente se afade tiroxina 25 mcg/dia. La respuesta es
muy favorable, con velocidad de crecimiento de 8,4 cm/ano
durante el primer ano de tratamiento. En el Gltimo control, a
los 7 anos 3 meses de edad y tras 2 anos de tratamiento, pre-
senta una talla de 114,4 cm (~1,3 DS), peso de 21,8 kg (P25),
velocidad de crecimiento de 7,7 cm/ano y edad 6sea de
7 afios 6 meses (PC:148,1 cm).

Comentario. Aproximadamente un 20% de las pacientes con
fenotipo Turner presentan una deleccion parcial de uno de los
cromosomas X. La gran variabilidad fenotipica de estas pa-
cientes viene determinada por el tipo de alteracion citogenéti-
ca. Se conocia que cuando la deleccion afecta al brazo largo se
produce disgenesia gonadal, mientras que la deleccion del
brazo corto da lugar a baja talla y fenotipo Turner. Los recien-
tes avances en genética molecular han permitido aislar el gen
SHOX (short stature homeobox containing gene on the X chro-
mosome) en el extremo del brazo corto del cromosoma X. La
afectacion de dicho gen seria la responsable de la talla baja
con acortamiento del segmento inferior y de algunas de las
malformaciones esqueléticas propias del fenotipo Turner en
pacientes con funcion ovirica y fertilidad conservadas. En es-
tos casos se aconseja ampliar el estudio genético a los familia-
res con “baja talla familiar”.
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DISGENESIA GONADAL PURA XY

P. Gracia, J. Playan, M.J. Pamplona, M.L. Gracia, A. Barragan,

M. Monreal, P. Trincado y R. Albero

Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario Miguel
Servet. Zaragoza.

La disgenesia gonadal pura es una enfermedad infrecuente. Se
trata de pacientes con gonadas disgenéticas y sexo genético
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normal (XX o XY). El fenotipo es femenino, con diferentes gra-
dos de desarrollo de los caracteres sexuales secundarios, desde
la ausencia completa hasta un fenotipo femenino normal, y
ocasionalmente signos de virilizacion. Desde el punto de vista
clinico se sospecha en una nifia con amenorrea primaria, in-
fantilismo sexual y ausencia de signos turnerianos. Presenta-
mos el caso de una nina de 16 anos y 9 meses que presentaba
caracteres sexuales secundarios acordes con su edad, y como
Unica manifestacién presentaba amenorrea primaria.
Antecedentes familiares. Madre con menarquia a los
14 afos. Hermana de 15 afios con menarquia a los 11 afos.
Antecedentes personales. Embarazo y parto normal. Creci-
miento normal con estiron puberal a los 16 anos. Obesidad lige-
ra, con mayor ganacia ponderal en los dltimos 2 aios. Desarro-
llo mamario a los 14 afos acompanado de aparicion de vello
pubiano. Flujo vaginal minimo. Desarrollo psicomotor normal.
Exploracion. Peso 75,5 kg, talla 165,5 cm, no bocio, fenoti-
po femenino armonico, axilarquia negativa, mamas III-IV, pe-
zones umbilicados, pubarquia II-II1, estrias blanquecinas en
abdomen. No masas ni megalias an abdomen. No estigmas
turnerianos. TA 130/65.

Pruebas complementarias. Hemograma y bioquimica ge-
neral normal. Hormonas tiroideas normales. ACTH 45 pg/ml
(0-52 pg/mD), PRL 10 ng/ml, FSH 65,9 U/I, LH 23,9 U/l, TSH
2,8 U/ml (0,3-5,5 U/ml). Estradiol 17 pg/ml (25-450 pg/ml),
progesterona 1,66 ng/ml, Testosterona total 0,34 ng/ml
(0,04-0,9 ng/mD. ARP basal 0,55 ng/ml/h (0,2-2,8 ng/ml/h), al-
dosterona basal en bipedestacion 75,2 pg/ml (7,5-300 pg/mb).
Test de ACTH con 250 microg para 17-OH-progesterona,
DHEA-S, androstenediona, 11-OH-cortisol y cortisol, alos 0,
30 y 60 minutos, todos ellos dentro de la normalidad. Eo
13 afios y 6 meses. ECO mamaria normal. ECO ginecoldgica:
utero hipopldsico, no se identifican anejos. TAC abdominal
normal. Cariotipo 46 XY.

Se inicia tratamiento con estrégenos de forma progresiva y pos-
teriormente se anadio tratamiento con progesterona, con lo que
se consiguio ciclos menstruales normales. Se practico anexec-
tomia bilateral. Examen anatomopatolégico de las muestras qui-
rargicas: tejido fibroso laxo englobando estructuras tubulares
primitivas con células ciliadas, compatible con disgenesia go-
nadal. Talla final 171 cm. Present6 problemas de bulimia y dis-
torsion de la autoimagen, que fueron valorados por el servivio
de Psiquiatria y catalogados de transtorno reactivo normal.
Conclusiones. 7. La presencia de caracteres sexuales secun-
darios normales, motivé el diagnostico tardio del cuadro. 2. La
gonada a pesar de ser disgenética puede tener una capacidad
en mayor o menor cuantia, de sintetizar esteroides sexuales, y
con ello justificar el desarrollo de caracteres sexuales secunda-
rios. 3. Los transtornos de diferenciacion sexual pueden tener
gran repercusion en el bienestar psiquico.

49

VARON XX

M. Martinez Ruiz?, O. Goémez Bueno?, J. Guerrero Fernandez?,

A. Oliver®, I. Gonzilez Casado?, R. Gracia Bouthelier* e I. NistalP
4Servicio de Endocrinologia Infantil. Hospital Universitario La Paz. Madrid.
bServicio de Anatomia Patolégica. Hospital Universitario La Paz. Madrid.
Introduccion. El varén XX es una disgenesia gonadal testicu-
lar con alteraciones histologicas similares al S. Klinefelter y
que hace estériles a los pacientes. Frecuencia: 1/20000 varo-
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nes. Suele diagnosticarse en la pubertad por hipogenitalismo o
ginecomastia. Al hacer cariotipo, sospechando S. Klinefelter,
éste es 46,XX, con hipogonadismo hipergonadotropo. El
15-20% presentan genitales ambiguos.

Caso clinico. Neonato de 3 dias remitido a Endocrinologia In-
fantil por genitales ambiguos. AP: Embarazo y parto normales,
a término. No ingesta de teratogenos. PRN 3380, TRN 50 cm.
AF: Madre: 32 anos, sana. GAV:1-0-1. Talla 169 cm. Padre:
31 anos, sano. Talla 185 cm. No AF de anomalias de la dife-
renciacion sexual. Exploracion fisica: Genitales ambiguos, Pra-
der III, con labios escrotales o escroto bipartito, clitoris-pene
de 1 cm y seno urogenital Gnico. Génadas de 0,5 cm en for-
maciones escrotales. Pruebas complementarias: sistematicos
sangre y orina normales. 17 OHP: 0,9 ng/ml. Ecografia pélvica:
no restos miillerianos. Cariotipo: 46,XX. Cistoscopia: uretra
masculina, con utriculo prostatico. Vejiga normal. Laparosco-
pia: no Gtero ni anejos. Se realiza clitoridoplastia y gonadec-
tomia bilateral. Resultado Anatomo-Patologico: Gonadas simi-
lares a testes y epididimo. Albuginea fina, bien colagenizada.
Disgenesia tubular, con tubos seminiferos de diametro reduci-
do, conservando células de Sertoli y con alguna célula germi-
nal con signos degenerativos. Intersticio sin células de Leydig
diferenciadas. SRY, PABY, ZFY: negativos. Diagndstico: Varon
XX. En la actualidad, es una chica de 14 anos (EC = EO), con
tratamiento hormonal sustitutivo desde hace 2 anos por hipo-
gonadismo hipergonadotropo. Talla 172 cm (P97). Desarrollo
puberal: Tanner III. Pendiente de realizar neovagina.
Discusion. Dentro de los estados intersexuales, debemos tener
presente la posibilidad de Varén XX. No debemos olvidar solici-
tar cariotipo, 170OHP y ecografia abdominal como pruebas bdsi-
cas, siendo el resultado Anatomo-Patologico (disgenesia del ta-
bulo seminifero) lo que nos confirma el diagndstico en este caso.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

DEL PSEUDOHERMAFRODITISMO MASCULINO:
ANALISIS MOLECULAR DE LOS GENES DEL RECEPTOR
DE ANDROGENOS (AR) Y DE LA 5a¢-REDUCTASA

TIPO 2 (SRD5A2)

M. Ferniandez-Cancio!, C. Esteban!, P. Andaluz!, N. Toran!,

M. Albisu!, C. Pir6¢!, 1. Hernidndez de la Calle!, A. Blanco?,

M.L. Granada® A. Rodriguez?, R. Gracia?, M.A. Molina®,

M.J. Martinez-Sopena>, G. Lledd®, J. Rod6’, F. Rodriguez-Hierro?,
M. Marco®, A. Carrascosa! y L. Audi'

'Hospital Materno Infantil Vall d’Hebron, Barcelona, *Hospital Germans
Trias-Pujol, Badalona, Hospital Txagorritxu, Vitoria, ‘Hospital La Paz,
Madrid, >Hospital Clinico, Valladolid, (’Hospital 12 de Octubre, Madrid,
"Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona y ®Hospital Militar Gomez Ulla,
Madrid.

Los pacientes 46,XY con pseudohermafroditismo masculino
(PSHM) en los que la secrecion de testosterona (T) es normal
pueden ser portadores de una insensiblidad a los andrégenos
(mutaciones en el gen AR) o de una deficiencia del enzima
Salfa-reductasa tipo 2 (mutaciones en el gen SRD5A2). El diag-
nostico diferencial, clinico y bioquimico, entre estas dos enti-
dades, antes de la pubertad, no siempre es posible y sélo pue-
de ser confirmado mediante andlisis molecular.

Después del estudio presentado en el XXIV Congreso de la
SEEP (Anal Esp Pediatr 2002; 50: 159) en el que se caracteri-
zaron 7 mutaciones en el gen AR, hemos analizado el gen AR
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en otros 30 pacientes afectos de un sindrome de PSHM con fe-
notipo completo (CAIS; n = 10) e incompleto (PAIS; n = 20). Se
ha extraido el DNA de sangre periférica y se han secuenciado
los productos de PCR de los exones 1 a 8 del gen AR.

Se han caracterizado 13 mutaciones distintas (11 en 10 pacien-
tes con CAIS y 2 en 2 pacientes con PAIS). Las mutaciones ha-
lladas se distribuyen: —1) en el exén 1: Q76Stop y una dele-
cion de 2 pb que predice una proteina truncada de
498 aminodcidos (aa) y secuencia anémala a partir del aa 345;
—2) en el exén 2: A573P y C579W; —3) en el intrén 2 y en el
exon 3, las mutaciones IVS2 =2 A > C y K590E en el mismo
paciente; —4) en el exon 4: D695Y y N705S; —5) en el exon 6:
una delecion de 2 pb que predice una proteina truncada de
826 aa y secuencia anémala a partir del aa 784; —6) en el ex6n
7: R831Q; —7) en el exon 8: S888S, M89ST y Q902K.

Existe una gran variedad de mutaciones en el gen AR: 8 de
las 13 mutaciones detectadas no constan en la base de datos
http:/www.mcgill.ca/androgendb/. En todos los pacientes con
fenotipo CAIS se han hallado mutaciones (uno de los 10 pa-
cientes es portador de 2 mutaciones); no asi en los pacientes
con fenotipo PAIS, en los que sélo se ha hallado alguna mu-
tacion en 2 de 20.

En los 18 pacientes sin mutacion en el gen AR se estudio el
gen de la 5alfa-reductasa tipo 2 (SRD5A2), secuencidndose
los productos de PCR de los exones 1 a 5.

Cuatro pacientes procedentes de 4 familias distintas presentan
mutaciones en el gen SRD5A2. El paciente 1 es homocigoto
para la mutacion Q120R. Los pacientes 2 y 3 son heterocigotos
compuestos: Q126R/N193S y G115D/R246W respectivamente
(en cada caso los padres son portadores de una de las dos mu-
taciones). En el paciente 4 se ha detectado un sola mutacion en
heterocigosis (Q126R), sin ninglin otro cambio en las regiones
codificantes. La dihidrotestosterona (DHT) sérica solo fue medi-
da en los pacientes 3 y 4: bajo estimulacion con hCG la DHT no
aumento respecto a la concentracion basal, de modo que el co-
ciente T/DHT fue elevado (18,7 y 14,6 respetivamente).

Las mutaciones en el gen SRD5A2 podrian ser relativamente
frecuentes (en el presente estudio 4/18) en los pacientes con
PSHM, secrecion normal de T y ausencia de mutaciones en el
gen AR. La medida del cociente T/DHT bajo estimulacion con
hCG en edades prepuberales podria ser un marcador util para
orientar el diagndstico diferencial.
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SiINDROME DE RESISTENCIA COMPLETA

A LOS ANDROGENOS DE DIAGNOSTICO NEONATAL
J. Ferragut Marti®, M. Caimari®, J.I. BreganteP, P. Ballin?,

M.C. Perez Velasco?, P. Ramos¢, C. Rosell6d, J. Rosell®

2pediatria, PCirugia Pedidtrica, “Anatomia Patolégica, YRadiologia

y “Genética. Hospital Son Dureta. Palma de Mallorca.

Introduccién. La forma completa del sindrome de resistencia
a los androgenos se da en 1/20.000 a 1/60.000 recién nacidos
varones. Su diagndstico neonatal es excepcional. El caso que
presentamos revela la importancia de una correcta explora-
cion inicial.

Caso clinico. Recién nacido hembra, en cuya exploracion se
observa hipoplasia de labios menores. El aspecto de los genita-
les externos es femenino. En labios mayores se palpan estructu-
ras redondeadas que parecen corresponder a génadas. Es el se-
gundo hijo de una madre de 24 anos, con embarazo y parto

normales. Padre, de 34 anos, sano. Una hermana de la madre, de
34 anos con amenorrea primaria; otras dos han precisado cirugia
para mantener relaciones sexuales, y son estériles. Dos herma-
nas de la abuela materna, de 50 y 34 anos, no tienen hijos. He-
mograma, orina, glucemia, GOT, GPT, proteinas, Ca, P: norma-
les. FSH y LH: indetectables. Testosterona: 0,69 ng/ml. Cortisol:
4,3 ng/dL.17-OHP: 0,38 ng/ml. Ecografia abdominal: no se vi-
sualiza dtero; vejiga urinaria normal; en labio mayor derecho se
identifica una génada de 0,8 X 0,4 cm, de estructura homogénea,
rodeada de liquido; en labio izquierdo se detecta una gonada
con estructura adyacente de tipo epididimo, compatible con tes-
ticulo, rodeado de liquido. RM de pelvis: en ambos conductos
inguinales se visualizan estructuras que parecen corresponder a
los testiculos. No se visualizan ttero ni ovarios. Entre uretra y
recto se visualiza una vagina rudimentaria. Cariotipo: 46,XY. Es-
tudio molecular de las regiones del cromosoma Y (SRY, AZFa,
AZFb, AZFc): no se detectan deleciones. El estudio del gen del
receptor de andrégenos revela una banda extra en el exon 4. La
secuenciacion del exon 4 demuestra la presencia de una muta-
cion D690G en hemizigosis. Desde el momento inicial se decide
asignacion de sexo femenino, dadas las caracteristicas de los ge-
nitales externos. A partir del primer mes la palpacion de labios
mayores dificilmente permite la deteccion de las gonadas. A los
4 meses, estando en espera para gonadectomia bilateral, se de-
tecta hernia inguinal derecha, practicindose a la vez herniorrafia
inguinal y gonadectomia bilateral. El examen histolégico de las
gonadas (de 4 g. vy 3,5 cm la derecha y 3 g. y 2,4 cm la izquierda)
revela tejido testicular neonatal de histologia normal.

Discusion. El sindrome de resistencia completa a los androge-
nos o sindrome de Morris, raramente se detecta en la infancia.
Muchas veces se diagnostica al operar una hernia inguinal en
una hembra, o en la pubertad o edad adulta, cuando una mujer
fenotipicamente normal consulta por amenorrea.Un dato que
debe orientar hacia el diagnéstico es la historia familiar, dada la
herencia recesiva ligada a X| si la madre tiene hermanas estéri-
les y con amenorrea primaria, o genitales ambiguos, si tienen la
forma incompleta. Es tipica la escasez de vello sexual. En el pe-
riodo neonatal, dada la normalidad de los genitales externos en
las formas completas, sélo la palpaciéon de génadas en labios
mayores puede llevar al diagnostico, y ello no siempre resulta
facil. Para la confirmacion se requiere el estudio molecular del
gen del receptor de andrégenos, localizado en el cromosoma
Xqi1-12. La asignacion de sexo en estos ninos es femenina, y
debe llevarse a cabo gonadectomia profildctica bilateral precoz.
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HETEROGENEIDAD CLiNICA DE LAS MUTACIONES

EN EL GEN RA (RECEPTOR DE ANDROGENOS):’
SINDROME DE INSENSIBILIDAD A LOS ANDROGENOS
(AIS)Y ATROFIA MUSCULAR BULBOESPINAL

C. Quinteiro?, J. BarreiroP, L. CastroP, P. Farina®, J. Fernindez
Torald, L. Loidi?, M. De la Fuente?, V. Lourido?, P. CabanasP,

F. Dominguez® y M. Pombo*

#Medicina Molecular, Hospital Clinico Universitario Santiago

de Compostela. PEndocrinologia, Crecimiento y Adolescencia, “Servicio
de Pediatria, Hospital Cristal Pifior Orense. 9Genética Peditrica y
¢Departamento Fisiologia, Hospital Central de Asturias. Oviedo.

Introduccion. La heterogeneidad clinica consiste en la apari-
cion de fenotipos clinicamente diferentes a partir de mutacio-
nes en el mismo gen. El gen RA situado en el cr. Xp11-12 co-
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difica para la proteina receptor de androgenos de 910-919 ami-
nodcidos, esta variacion de tamano se debe a un nimero va-
riable de repeticiones de un trinucleétido CAG en el exén
1 del gen.

El AIS es una de las causas de pseudohermafroditismo mas-
culino y tiene una expresion clinica variable: son pacientes
con cariotipo 46XY con un espectro clinico que va desde un
fenotipo totalmente femenino (formas completas o CAIS) has-
ta las formas leves de varones con esterilidad y/o ginecomas-
tia (formas MAIS) pasando por las formas intermedias de am-
bigtiedad genital (formas parciales o PAIS). La causa de esta
enfermedad son mutaciones puntuales del gen RA.

La atrofia muscular bulboespinal o enf. de Kennedy es un tras-
torno de neurona motora inferior que afecta a adultos de me-
diana edad y se manifiesta por un cuadro progresivo de atro-
fia de los musculos de las extremidades y de los dependientes
del bulbo. Cursa con formas leves de insensibilidad a los an-
drégenos. El defecto molecular subyacente es una expansion
de la repeticion CAG en el primer exon del gen RA.
Pacientes y métodos. 6 pacientes, de los cuales 5 se presen-
taban clinicamente como formas completas y una con un fe-
notipo de insensibilidad parcial (genitales ambiguos, carioti-
po 46XY y en la ecografia no se observa ninguna estructura
que pudiera corresponder a ttero o vagina).

3 mujeres sanas, hermanas de pacientes diagnosticados de la
enf de Kennedy, pertenecientes a dos familias.

Se obtuvo ADN por un método convencional fenol-clorofor-
mo a partir de sangre periférica. Para la busqueda de muta-
ciones puntuales se amplifico6 mediante PCR toda la regién co-
dificante del gen RA en 12 fragmentos y posteriormente se
secuenciaron mediante el método dideoxi. Para el estudio del
triplete CAG se amplificé un fragmento del exén 1y su tama-
o se estimo6 con una electroforesis en gel de poliacrilamida
en un Alf-Express DNA Sequences.

Resultados. En los pacientes con CAIS se encontraron las si-
guientes mutaciones: 308insAT, invDSG > T + 1, 766delT,
891insT que por diferentes mecanismos originan una altera-
cion en la pauta de lectura y producen una proteina de tama-
flo anémalo y I780M que afecta a la union de los andrégenos
al receptor. La paciente con el fenotipo parcial tenfa la muta-
cién VO88L, que es una mutacion de sentido equivocado que
altera la dimerizacion del receptor después de su union al li-
gando. Las mutaciones 308insAT, invDS G >T + 1y 891insT no
han sido previamente descritas.

En el despistaje de la enf de Kennedy encontramos que una
de las mujeres era portadora de un alelo expandido: 19/49 re-
peticiones (V.N. 10-36). Las otras dos tenian ambos alelos de
tamano normal.

Conclusion. La heterogeneidad clinica es una caracteristica a
tener en cuenta en el estudio de las enfermedades genéticas. El
andlisis molecular del gen RA esta indicado tanto en AIS como
en la enf de Kennedy porque en ambas lleva al diagndstico
de confirmacion de una enfermedad ya sugerida por la clini-
ca, limitindo ademds el nimero de pruebas de diagnéstico
diferencial y permite el estudio presintomatico en miembros
de una familia con una enfermedad neurolégica conocida.

El estudio genético debe realizarse solo en el contexto de un
consejo genético amplio, en el que las consecuencias de los
posibles resultados sean bien entendidos y se disponga de
unos servicios de apoyo adecuados.
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SINDROME DE ROKITANSKY ASOCIADO

A MALFORMACIONES RENALES (FORMA ATIPICA
OTIPO B)

A. Jaramillo, S. Artigas, A. Ferrer, L. Ibanez y E. Rodriguez Hierro
Hospital San Joan de Deu. Endocrinologia Pedidtrica. Barcelona.
Introduccion. El sindrome de Rokitansky-Kuster-Mayer-Hau-
ser se define como la ausencia congénita de los derivados de
los conductos mullerianos (dos tercios superiores de vagina,
trompas y ttero). En general este sindrome se presenta en
pacientes fenotipicamente femeninas con cariotipo 46, XX y
gonadas normales o disgenéticas.

Caso clinico. Mujer de 14 anos y 7 meses controlada en nues-
tro servicio desde los nueve anos por tiroiditis autoinmune e
hipotiroidismo secundario (tratamiento sustitutivo, bien com-
pensado). Presenta ausencia de menarquia. En la exploracion
fisica presentaba un bocio difuso grado 1b. El desarrollo
sexual de Tanner era S4-P5-A3. Peso y talla en p50. Resto de
exploracion fisica normal. Genitales externos femeninos nor-
males. Se realiza analitica sanguinea basal: LH: 22,3 UI/L (< 8).
FSH: 4,94 UI/L (< 12). Testosterona: 89 ng/dl (< 63). Estradiol:
56 pg/ml (< 136) SHBG: 100 nmol/L (27-101). Cariotipo: 46,
XX. Ecografia pélvica: no se visualiza tGtero ni ovarios. Tras
estos resultados se realizé un test de estimulacion con agonis-
tas de GnRH que mostr6 a las 24 horas: LH: 167 UI/L, FSH:
28,9 UI/L, Estradiol: 352 pg/ml. La RNM abdominal confirmé la
ausencia total de ttero y un fondo de saco vaginal, los ovarios
se localizaron en situacion ectopica. Las trompas fueron nor-
males. Asimismo se observé una agenesia renal derecha y un
rinén izquierdo pélvico.

Discusion. El sindrome de Rokitansky-Mayer-Kuster-Hauser
se definié clasicamente como la ausencia congénita de los
derivados de los conductos mullerianos (dos tercios superiores
de vagina, Gtero y anejos). Es la causa del 20% de las ameno-
rreas primarias. En general este sindrome se presenta en pa-
cientes fenotipicamente femeninas con cariotipo 46, XX. Se
ha descrito su asociacion con malformaciones del aparato uri-
nario (rifones ectépicos, con agenesia o disgenesia) y dseas.
La falta de desarrollo de las estructuras mullerianas sugiere la
presencia del factor antimulleriano (que normalmente es pro-
ducido por el teste y cuyo gen precursor se encuentra en el
cromosoma Y). Existen otros casos publicados en que dicho
sindrome se presenta en pacientes hipotiroideas, sin embargo
esta asociacion puede ser casual. Nuestro caso corresponde a
una forma B o atipica que asocia malformaciones renales.
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INCIDENCIA DE DIABETES MELLITUS TIPO

1 EN~EL AREA SUR DE PONTEVEDRA DURANTE
EL ANO 2002

J.L. Chamorro Martin, N. Balado Insunza, B. Suarez Traba,
E. Alfonso Evisa y D. Gonzilez Leston

Complexo Hospitalario Universitario Xeral-Cies de Vigo.

Objetivos. Estimar la incidencia de Diabetes Mellitus tipo
1 (DM1) en niflos menores de 14 anos en el drea sur de la pro-
vincia de Pontevedra, evaluando factores epidemioldgicos
como la edad de inicio, sexo, variacion estacional y proceden-
cia urbana o rural. Conocer las caracteristicas clinicas y anali-
ticas de los nuevos casos de DM1 diagnosticados en el ano
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2002 en el Hospital de referencia del drea de salud (Complejo
Hospitalario Universitario Xeral-Cies de Vigo). Valoracién de
marcadores inmunologicos al inicio con el estudio de autoan-
ticuerpos anti-célula 3 pancredtica.

Pacientes y métodos. En el estudio se incluyeron los nue-
vos casos de DM1 en nifos menores de 14 anos que ingresa-
ron en nuestro centro entre el 1 de enero y el 31 de diciem-
bre del 2002. Se recogieron datos epidemioldgicos, clinicos y
bioquimicos mediante un protocolo que se formalizé al in-
greso. Los datos de poblacion proceden de los registros del
Servicio Gallego de Salud del ano 2002.

Resultados. Se diagnosticaron 15 casos. La tasa de incidencia
estimada es de 21,5 casos/100.000 habitantes/ano. La distri-
bucién por sexo es 66% ninos y 34 % ninas. Por grupos de
edad, el porcentaje de casos es: a) 0-4 anos: 6 casos (40 %),
b) 5-9 anos: 4 casos (26%) y ¢) 10-14 anos: 5 casos (33%).La
media de edad de inicio es 6,5 anos. En cuanto a la variacion
estacional: Invierno: 46%, Primavera: 20 %, Verano: 20% y Oto-
no: 13%. La incidencia estimada por zonas: urbana (26%) y
rural (74%). El tiempo medio de diagnostico fue de 19,4 dias
(rango 2-60 dias). Por grupos de edad, el tiempo medio de
diagnostico fue de: @) 0-4 anos: 17,6 dias, b) 5-9 anos: 17,2 dias
y ¢) 10-14 anos: 25,4 dias. Los sintomas previos al inicio fueron:
poliuria y polidipsia (100 %), anorexia y enuresis nocturna
(73%), pérdida de peso (80%), vomitos (20%), astenia y poli-
fagia (6%). La glucemia: 409,4 mg/dL (rango: 214-834). HbAlc:
10,4% (rango 7,8-16). Cetonuria y glucosuria: 100%. La positi-
vidad de los autoanticuerpos anti-célula B pancredtica al inicio
fueron: ICA: 60%, IA2: 50%, anti-GAD: 50%; IAA: 20%.
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EVOLUCION DE LA INCIDENCIA DE D|~ABETES
MEI.LlTU~S TIPO 1 EN MENORES DE 5 ANOS.
CATALUNA 1989-2000

V. Borris?, E. SanchezP, N. de Lara®y C. Castell®

4Servicio de Pediatria Hospital General de Granollers. Barcelona.
PAgencia de Evaluacién de Tecnologia e Investigacién Médica. Barcelona.
“Direccién General de Salud Publica. Consejo Asesor sobre la Diabetes.
Barcelona.

Introduccion. La incidencia de Diabetes Mellitus tipo
1 (DMD) se ha incrementado en las Gltimas décadas principal-
mente a expensas de los ninos menores de 5 anos. Los estu-
dios de incidencia de DMI son una de las lineas prioritarias
de investigacion en diabetes a nivel mundial.

Objetivo. Evaluar la incidencia de DM1 en nifios menores de
5 anos en Cataluna durante el periodo 1989-2000.

Pacientes y metodologia. La informacién se ha obtenido a
partir de los datos del registro catalan de incidencia de
DM1 iniciado en 1987 e incluido en el programa colaborativo
europeo EURODIAB a partir de 1989. El grado de exhaustivi-
dad del registro en este grupo es del 98%.

Se calculan incidencias globales (1989-2000) y para los perio-
dos (1989-1994 y 1995-2000), utilizando como denominado-
res la poblacion del padron de 1991 para el primer periodo y
del padrén de 1996 para la incidencia global y del segundo
periodo. Para el cilculo del intervalo de confianza al 95% (IC
95%) se ha utilizado la distribucion de Poisson.

Resultados. Durante los afnos 1989-2000 se han registrado
211 nuevos casos de diabetes en menores de 5 anos, 109 ni-

nos y 102 ninas. En la tabla adjunta se reflejan las tasas de in-
cidencia de DM 1 (IC 95%) por 100.000 habitantes y ano, por
periodo y sexo:

Periodo Nifios Nifas Total

1989-1994 5,27 (3,86-7,04) 4,45 (3,11-6,16) 4,87 (3,88-6,05)
1995-2000 7,67 (5,89-9,82) 8,35 (6,46-10,64) 8,01 (6,68-9,51)
1989-2000 6,64 (5,45-8,01) 6,46 (5,27-7,84) 6,55 (5,69-7,49)

Conclusiones. Se observa un aumento significativo de inci-
dencia de DM1 en menores de 5 anos en el periodo
1995-2000 comparado con el periodo 1989-1994. La incidencia
global por sexos es similar, aunque destaca un incremento
significativo de incidencia en las nifias en el segundo perio-
do. El patron de incidencia de diabetes en menores de 5 anos
en Cataluna es semejante a otros paises de Europa.
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CARACTERiSTlCA§ DE LOS NINOS CON DIABETES
MENORES D~E 5 ANOS DIAGNOSTlCADOS

EN CATALUNA EN EL PERIODO 1989-2000

V. Borris?, E. SanchezP, N. de Lara®y C. Castell®

4Servicio de Pediatria Hospital General de Granollers. Barcelona.
bAgencia de Evaluacién de Tecnologia e Investigacion Médica. Barcelona.
“Direccioén General de Salud Publica. Consejo Asesor sobre la Diabetes.
Barcelona.

Introduccion. En las dltimas décadas se ha observado un in-
cremento de incidencia de Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) en
ninos menores de 5 anos. Los ninos con diabetes, a esta edad,
tienen unas caracteristicas comunes que pueden justificar su
consideracién como un subgrupo especial dentro de los ni-
fos con DM1 en edad pedidtrica.

Objetivo. Describir las caracteristicas clinicas y el patrén esta-
cional asociados al inicio de la DM1 en el grupo de menores
de 5 anos diagnosticados en Cataluna desde 1989 hasta el
2000, comparando dos periodos de 6 anos, entre 1989 y 1994
y entre 1995 y 2000.

Pacientes y metodologia. La informacion se ha obtenido a
partir del registro catalan de DM1 incluido en el programa
colaborativo europeo EURODIAB. Se han evaluado las varia-
bles siguientes: sexo, edad, caracteristicas clinico-metabdlicas,
enfermedad asociada, existencia de factor desencadenante,
duracion de los sintomas previos al diagnéstico. También pre-
sencia y duracion de lactancia materna, antecedentes familia-
res de DM tipo 1y 2y estacionalidad.

Andlisis estadistico: tests de comparacion de medias y chi cua-
drado.

Resultados. Se han registrado 211 nuevos casos de DM1:
109 ninos y 102 nifas. La media de edad en el diagndstico
fue de 2,9 anos: 3,1 anos para el primer periodo y 2,8 afos
para el segundo (p =0,05). La forma de presentacion fue con
cetosis en el 28,2% de casos, con hiperglucemia simple en el
20% y con cetoacidosis en el 51,8% (42,7% en el primer pe-
riodo vs 57,4 en el segundo, p =0,001). En el 21,5% de los
casos se registré la existencia de un suceso desencadenante
del debut atribuido en el 19% a un proceso infeccioso. El 60 %
de los ninos fueron diagnosticados con una duracion de sinto-
mas previos al diagndstico menor a un mes, siendo los mas
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pequenos diagnosticados antes. Entre los 146 casos con infor-
macion sobre lactancia, el 72% habia recibido lactancia mater-
na. En conjunto, 18,5 % presentaban antecedentes familiares
de DM1, siendo el padre el mis afectado, y el 28 % antece-
dentes de DM 2. Octubre fue el mes en el que se diagnostica-
ron mas ninos seguido de junio, julio y febrero.
Conclusiones. 1. La forma de presentacion mas frecuente fue
la cetoacidosis. 2. Se constata un aumento significativo de ce-
toacidosis en el segundo periodo respecto al primero, posi-
blemente relacionado con la media de edad al diagndstico me-
nor. 3. No se observa estacionalidad en el diagnostico de la
DM1 en este grupo de edad.

57

MONITORIZACJ()N CONTINUA [?E GLUCEMIA
(CGMS) EN NINOS. IMPLANTACION, SEGUIMIENTO
Y DIFICULTADES

E. Armengol, M. Losada, S. Sadino, M. Gussiny€ y A. Carrascosa

Servicio de Endocrinologia Infantil Hospital Materno Infantil Vall
d'Hebron. Barcelona.

Introduccidén. Existen patologias donde el mejor conoci-
miento de las variaciones de la glucemia contribuye a optimi-
zar el tratamiento de las mismas. En la practica no es posible
realizar suficientes glucemias capilares para detectar todas las
variaciones diarias de la glucosa obteniéndose los datos de
un determinado momento pero no la tendencia del perfil glu-
cémico diario.

Objetivo. Exponer la experiencia en la monitorizacion conti-
nua de glucosa en 46 ninos con diversas patologias.
Material y métodos. Se realizaron 72 monitorizaciones en
42 pacientes de 9 meses a 18 anos de edad, y 4 adultos jove-
nes mayores de 18 anos controlados en el Servicio de Endo-
crinologia Pedidtrica de nuestro hospital.

28 pacientes eran diabéticos, 14 de los cuales fueron inclui-
dos en el ensayo clinico multicéntrico en ninos con diabetes
tipo 1 que se esta realizando en toda Espana. 21 pacientes pre-
sentaban las siguientes patologias: hiperinsulinismo, glucoge-
nosis, déficit de de ACTH, déficit de B oxidacion de los aci-
dos grasos, hiperplasia suprarrenal congénita y epilepsia
intratable.

Se utiliz6 el monitor CGMS (Continuous Glucose Monitoring
System) de MiniMed.

La implantacion e instruccion de los pacientes y/o familiares
fue llevada a cabo por dos diplomadas en enfermeria.
Resultados. La zona de insercion del sensor fue en el gliteo,
excepto en una paciente que se realizé en la zona abdomi-
nal.

57 registros (79,2%) fueron realizados satisfactoriamente. En
15 registros (20,8%) se presentaron diversas dificultades:
3 (20%) fallos en la implantacion, 10 (66,6 %) fallos en la in-
troduccion de variables en el monitor, y 2 (13,3%) fallos me-
canicos (cable, sensor). 5 de estos registros (33,3 %) fueron
descartados a consecuencia de los fallos.

La aceptacion fue buena en 43 pacientes (93,5%) y regular en
3 pacientes (6,5%). La aceptacion de los familiares fue buena
en todos los casos.

Los pacientes de corta edad tuvieron que ser supervisados
y/o controlados por familiares y maestros, lo que dificulté el
proceso.
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Los pacientes diabéticos presentaron mayores dificultades en
la continuidad del registro que el resto de los pacientes.
Conclusiones. La monitorizacién continua de glucosa
(CGMS) en ninos es un procedimiento inocuo para el pacien-
te, con minimas dificultades técnicas que permite obtener un
perfil glucémico diario durante un periodo de 3 £ 1 dias.
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CONTROL METABOLICO EN NINOS Y ADOLESCENTES
GALLEGOS CON DIABETES MELLITUSTIPO 1

J. Barreiro, J.I. Chamorro!, A. Cepedano?, P. Farina3, A. Pavon?,
P. Lazaro®, M. Rodriguez0, I. Quintela’, M.J. Pita8, M.M. Rodicio?,
M. Caramés'?, M. Santos'! y A. Novo'l.

Unidad de Endocrinologia, Crecimiento y Adolescencia. Departamento

de Pediatria. Facultad de Medicina de Santiago (USC). Grupo de Diabetes
Infantil de Galicia: Hospital Clinico Universitario de Santiago, 'Hospital
Xeral-Cies de Vigo (Pontevedra), Hospital Xeral Calde de Lugo (Lugo),
3Hospital Cristal Pinor (Orense), “Hospital Provincial de Pontevedra
(Pontevedra), "Hospital Materno Infantil Teresa Herrera (A Coruna),
®Hospital de Barbanza (A Corufa), "Hospital Virxe da Xunqueira (A
Corufa), ®Hospital Comarcal de Monforte (Lugo), “Hospital da Costa
Burela (Lugo), '°Hospital Comarcal Valdeorras (Ourense), "Hospital
Arquitecto Marcide de Ferrol (A Corufia).

Objetivo. Investigar la situacion actual de los ninos de 0 a
15 anos con diabetes mellitus tipo 1 con respecto al régimen
terapéutico y grado de control metabdlico.

Material y métodos. Estudio transversal realizado con los pa-
cientes diagnosticados de diabetes mellitus tipo 1, que acu-
den a consultas externas de los Hospitales del Sergas. En el
protocolo de recogidas de datos, se incluia: edad actual, sexo,
edad de diagnostico y tiempo de evolucion, peso, talla, régi-
men terapéutico (unidades de insulina/kg/dia, nimero de do-
sis e insulina extra) y control metabdlico: HbAlc media del
Gltimo ano (rango normal: 3,7-5,1) e hipoglucemias.
Resultados. Se revisan los datos de 152 pacientes. La distribu-
€ioén por sexo es: nifos 57,9 % (88 casos) y 42,1% nifias (64 ca-
s0s). Por grupos de edad: @) 0-4 afos: 15 pacientes con una me-
dia de edad de 3,6 £ 1,1 afios (rango 18 meses-4,9 anos), edad
de debut 1,9 £ 2,6 anos (rango 8 meses-4,2 anos) y con una me-
dia de evolucion de 1 ano y 7 meses. El 53,3% reciben dos in-
yecciones diarias de insulina y el 46,6 % tres. La dosis media de
insulina es de 0,72 + 0,2 Ul/kg/dia. El 60 % administran insulina
extra. La HbAlc media fue de 7,5% £ 0,9 (en el 20% es superior
a 8%). El 13,3% (dos pacientes) sufrieron hipoglucemias seve-
ras. b) 5 a9 anos: 41 pacientes (26,3%) con una media de edad
de 7,7 £ 1,5 anos y un tiempo de evolucion de 2,5+ 1,9 anos
(rango: 11 meses-7 anos). 25 pacientes (60,9 %) reciben dos do-
sis de insulina y 19 pacientes tres dosis (39 %). La dosis es de
0,77 £0,2 Ul/kg/dia y hubo administracion extra en el 51,2%.
Su HbAlc media fue de 7,53% + 1,2 (en 29,2 % es superior al
8%). Hipoglucemias severas en el 14,6%. ¢) 10 a 14 anos: Se es-
tudiaron 96 nifos (63,1%). Con una media de edad de
12,8+ 1,3 anos (rango: 10,1 a 15 anos) y tiempo de evolucion
de 4,3 + 3,7 anos (rango: 1 afo a 12 anos). El 39,6 % reciben dos
inyecciones al dia y el 60,4 % tres dosis. Administran insulina ex-
tra el 73,9% (71 pacientes). La dosis fue de 0,9 + 0,3 Ul/kg/dia.
La HbAlc media del dltimo ano es 7,6% % 1,3 (en 34,3% es su-
perior a 8%). Hipoglucemias severas en 10,4 %.
Conclusiones. La utilizacion de tres o mas dosis, asi como la
utilizacion de insulina extra es mas frecuente en grupo de 10 a
15 anos. El control metabdlico empeora con la edad y el tiem-
po de evolucion.
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ESTUDIO DE LA HEMOGLOBINA GLUCOSILADA

EN LA EVOLUCION DE LA DIABETES

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

y E. Alvarez Aparicio

Unidad de Endocrinologia Pediatrica. Hospital Universitario de Salamanca.
Introduccion. La hemoglobina glicosilada (HbA1C) es un pa-
rametro importante que evalia el control metabélico de los ni-
flos con diabetes en aproximadamente los tres meses anterio-
res. Consideramos bueno el control cuando la HbA1C es menor
de 8% en nifos pequenitos, y menor de 7,5% en el resto.
Objetivos. Evaluar la HbA1C en ninos con diabetes tipo 1y
saber asi su estado metabdlico.

Pacientes y métodos. Es un estudio retrospectivo donde re-
visamos las historias clinicas de 73 ninos procedentes de Sala-
manca y provincia, de edad inferior a 15 afos y seguidos en el
servicio de Endocrinologia Pedidtrica de nuestro hospital, du-
rante los anos 1989-2000.

Tenemos en cuenta los siguientes parametros: Nimero, edad
y sexo de los nifios. Subperiodos de 6 afios: pA (1989-1994) y
pB (1995-2000). HbA1C global media de todo el periodo de
estudio. HbA1C media en el pA y en el pB. HbA1C media en
ninas, ninos, prepuberes y puberes.

Resultados. N = 73 cuyas edades oscilaron entre 0,9 y 14,7 anos
(media = 8,55 anos). La distribucion por sexos fue: 46 varones
(51%), y 44 mujeres (49 %). Globalmente la HbA1C media fue
de 7,8% (8,2% en el pAy 7,4% en el pB) (p = 0,07). Por grupos
de edad las HbA1C medias fueron: en el grupo de 0-4 anos
7,8%; en el de 5-9 anos 7,8%; y en el grupo de 10-14 anos de
7,6%. Por sexos la HbA1C media fue 7,7% en ninas y 7,8% en
ninos, sin significacion estadistica. Consideramos prepuberes a
las ninas hasta los 10,5 anos de edad y puberes desde los 10,5 a
los 14 anos incluidos (edad que incluye el estudio). La HbA1C
media en ninas prepiberes fue de 7,69 %; en puberes fue de
7,83 %. Consideramos prepuberes a los ninos hasta los 12 anos,
y puberes desde los 12 hasta los 14 anos de edad. La HbA1C
media en ninos prepuberes fue de 7,86%; en puberes de 7,95 %.
Conclusiones. El control metabdlico de nuestros nifos es
globalmente satisfactorio, aunque mejorable, y no encontra-
mos diferencias significativas respecto a la edad y sexo.
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ANALISIS DEL GRADO DE ESTRES OXIDATIVO

Y EL RIESGO ATEROGENICO EN NINOS AFECTOS
DE DIABETES MELLITUSTIPO 1

C. Campoy?, R.M. BaenaP, J.M. Fernandez-Garcia?, E. Blanca?,
J.A. Molina-Font* y R. Bayés®

aDepartamento de Pediatria y PDepartamento de Bioquimica y Biologia
Molecular. Facultad de Medicina. Universidad de Granada.

La dislipemia demostrada en los nifos afectos de diabetes me-
llitus tipo 1 AIDDM) influye y contribuye a la aparicion de fené-
menos ateroscleroticos. Los ninos diabéticos también muestran
un incremento del estrés oxidativo debido a mecanismos de-
pendientes de radicales libres, implicados en el dano vascular y
son probablemente la causa etiopatogénica de complicaciones
a medio y largo plazo. El objetivo de este estudio es analizar el
estrés oxidativo y el riesgo aterogénico en los nifios con IDDM.
Métodos. Casuistica: grupo I (G-I) formado por 47 ninos con
IDDM elegidos al azar. También se estudio un grupo de 16 ni-

Nos sanos, homogéneo para la edad y el sexo [grupo II (G-ID].
Bioguimica: colesterol total (CT), triglicéridos (TG), colesterol
unido a lipoproteinas de alta (HDL) (espectrofotometria), muy
baja (VLDL) y baja (LDL) densidad (férmula de Friedewald) en
mg/dl; Lipoperoxidacion (LPO) en pmol/L (colorimetria); por-
centage de hemoglobina glucosilada (HbA1lc) (HPLC). Andli-
sis estadistico: ANOVA vy test “t” de Student.

Resultados (G-I vs G-II). CT: 175,73 £ 4,58 vs 167,75 % 6,30;
HDLc: 63,03+ 2,30 vs 59,20 £ 2,53; LDLc: 101,40 + 3,99 vs
96,00 + 5,04; VLDLc: 11,67 0,88 vs 12,55 + 1,06; LDLc/HDLc:
1,74+ 0,12 vs 1,65+ 0,16; (VLDL + LDL) ¢/HDLc: 1,96 £ 0,14 vs
1,80+ 0,14; TG: 58,37 + 4,40 vs 62,75 % 5,31; lipidos totales:
234,10 £ 7,43 vs 230,50 £ 10,04; LPO: 36,33 £ 2,22 vs 20,31 + 1,54,
p <0,01; LPO/LDLc: 0,40 + 0,38 vs 0,22 0,25, p < 0,05.
Conclusiones. Se ha publicado que en los pacientes IDDM
adolescents y adultos, el perfil de lipidos y lipoproteinas son
normales mientras el control metabdlico de la enfermedad es
bueno. Nuestros resultados demuestran que el programa de
autocontrol domiciliario para nifios IDDM puede disminuir el
riesgo aterogénico. La LPO estd aumentada en los ninos con
IDDM respecto a los nifios sanos. Estos resultados deberfan
ser tenidos en cuenta por los endocrindlogos pedidtricos que
deseen hacer un buen control médico y metabdlico, y también
para tratar de hacer un tratamiento con antioxidantes que pre-
vengan o eviten las complicaciones tardias de la IDDM.

61

VALORACION DE LA MlCROALByMINURIA

EN SEGUNDA ORINA DE LA MANANA}COMO .
METODO DE CRIBADO DE NEFROPATIA DIABETICA
A. Rodriguez®, B. OriveP, S. Urcelay®, I. Salcedo®, I. Hualde€,
M.I. Cabezad

aEndocrinologia y PNefrologfa. “Pediatria. Hospital Txagorritxu.
d¢.S. Galdakao. Vitoria-Gasteiz.

La microalbuminuria es un indicador precoz de nefropatia dia-
bética. El método de valoracion mds utilizado es su determi-
nacion en orina de 24 horas, con frecuencia dificil de realizar.
Existe una relacién estrecha entre proteinuria en 24 horas y
cociente proteinas/creatinina en una muestra de orina aislada,
siendo la mejor correlacion cuando la muestra se recoge des-
pués de la 1* miccion de la manana.

Pacientes y métodos. Se han evaluado 72 muestras de orina
de 24 horas y consecutivamente, las 2% micciones de la ma-
fana de 35 pacientes (20V, 15M), con Diabetes Mellitus tipo
1, sin infeccion del tracto urinario ni menstruacion en el mo-
mento de la recogida, con valores normales de tension arterial.

Media Desviacion tipica Rango
Edad (anos) 14,0 4,5 5-20
Tiempo evolucion (anos) 6,2 3,7 1-14
HbAlc media 6,9 0,7 5,6-8,4

Valoramos la microalbuminuria por el método inmunoturbidi-
métrico Albumin (Roche/Hitachi 747) con valores de referen-
cia en orina de 24 horas de < 20 mg/L y < 30 mg/24 horas; y
en 2% orina de manana < 20 mg albimina/gr creatinina. Com-
paramos los valores de la microalbuminuria en mg/L y mg/gr
creatinina entre la orina de 24 horas y la 22 orina de manana.
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Resultados. Fueron normales los resultados excepto en 3 pa-
cientes que presentaron una microalbuminuria patoldgica en
la 22 orina de manana (1.875,2 mg/L, 39,6 mg/Ly 116,6 mg/L),
los resultados en la orina previa de 24 horas fueron normales
en mg/L (16,8, 6,0 y 3,0 respectivamente). La microalbuminu-
ria en mg/24 horas solo estuvo alterada (33,6 mg/24h) en el pa-
ciente con el valor mas alto en 2* orina manana (1.875,2 mg/L);
fueron descartados los 2 valores mas altos de la comparacion
por la distorsién que ocasionaban en la muestra. Estos 3 pa-
cientes tienen controles ulteriores de microalbuminuria nor-
males. Todos refieren una diuresis escasa en estas 2% orinas.

mg/L mg/L m/gr m/gr

S en24h en2? creat24h creat2? el
Media 4,3 5,0 6,4 5,4 6,02
Desviacion tipica 3,06 5,67 4,19 3,37 4,8
Rango 1-21  03-39,8 1,2-225 0,7-188 1-33,6
La diferencia de muestras relacionadas:
. Significacion
media (bilateral) = p
Microalbuminuria (mg/L)
en 24 horas-2? orina —0,636 0,068
Microalbuminuria (mg/gr creatinina)
en 24 horas-2%orina 0,994 0,05

Con los datos de las 70 observaciones disponibles se ha estu-
diado el grado de acuerdo entre los dos tipos de mediciones
(Coeficiente de Correlacion Intraclase: CCD siendo de 0,19 para
microalbuminuria y 0,47 para creatinina. Este Gltimo valor
estd cerca del limite inferior de lo que se considera un acuer-
do regular/bueno; el 0,19 es francamente pobre
Conclusiones. 7. Los valores de microalbuminuria en mg/L
y mg/gr creatinina son discretamente diferentes entre ambas
determinaciones. 2. No se han producido resultados Falsos
Negativos en las valoraciones de microalbuminuria en 2* ori-
na de mafnana, hecho fundamental para poder adoptar este
método como screening. Hemos observado, sin embargo, Fal-
sos Positivos en esta determinacion, probablemente produci-
dos por una diuresis escasa; estos resultados deben ser reeva-
luados para su confirmacion. 3. Si bien el analisis de fiabilidad
de los datos mediante el CCI no muestra un buen acuerdo
entre las distintas medidas, la sencillez del método de recogi-
da de una Unica orina y la ausencia de falsos negativos hacen
que continuemos trabajando en esta linea.
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E,STUDIO LONGITUDINAL DE LA DENSIDAD MINERAL
OSEA EN 27 PACIENTES AFECTOS DE DIABETES
MELLITUSTIPO 1

E. Barrios?, 1. Rodriguez?, J.M. Rial® y V. Garcia NietoP

Hospital Nuestra Senora de Candelaria. Unidades de “Endocrinologia
y PNefrologia Pediatricas. Santa Cruz de Tenerife.

Introduccion. Es conocido que la diabetes mellitus tipo 1

(DM1) se asocia en reduccion de la densidad mineral 6sea
(DMO). En un estudio previo transversal, observamos que
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un 35% de nuestros pacientes tenian una DMO reducida
(Z-DMO < -1) aunque los valores de Z-DMO eran mds eleva-
dos en los pacientes con estadios puberales mas avanzados.
Pacientes y métodos. En un estudio longitudinal, hemos de-
terminado la DMO de 27 pacientes (17V, 10M) afectos de
DMI1. Se recogieron los datos somatométricos [peso, talla e
indice de masa corporal (IMC)] y los valores medios de los pa-
rametros relacionados con el control metabélico de la enfer-
medad (Fb Alc, fructosamina y dosis de insulina/kg) corres-
pondientes al momento en el que se realizaron tanto la 1* como
la 2* densitometrias. Se determiné la DMO mediante un densi-
tometro Hologic QDR-4500SL (DEXA). La edad correspondien-
te a la primera DMO (A) fue de 10,18 £ 2,97 anos (rango:
5,3-14,5 anos); en este momento, 20 pacientes eran prepubera-
les (Tanner =< 2) y 7 habian iniciado la pubertad (Tanner = 3).
La edad en la segunda DMO (B) fue de 11,74 £ 2,87 anos (ran-
go: 7-15,8 anos); 16 pacientes eran prepuberales y 11 habian
iniciado la pubertad.

Las diferencias entre grupos se analizaron con el test de la “t”
de Student para datos de muestras relacionadas. Las relaciones
entre los distintos pardmetros se analizaron con el test de co-
rrelacion lineal de Pearson.

Resultados. Los valores de Hb Alc (%) estaban significativa-
mente més elevados en B que en A (8,75 £ 1,66 vs. 8,27 £ 1,97,
p =0,026), al igual que los de fructosamina (mg/dD (431,4 £ 81,0
vs. 389,4 £79,9; p<0,0D).

No se encontraron diferencias significativas en los valores de
Z-DMO entre Ay B (A: =1,04 £ 0,77 vs. B: =1,08 £ 1,1; p=10,799).
El porcentaje de pacientes con osteopenia en A, fue de 44,4 %
y en B de 51,85%.

Los pacientes, durante el periodo de estudio, perdieron des-
viaciones estandar de talla (A: 0,16 £ 0,91 vs. B: =0,2 + 1,0;
p=0,03).

El valor Z-DMO en B, se correlacioné positivamente con el
incremento del valor Z-IMC (r = 0,394; p = 0,042) y negativa-
mente con los niveles de Hb Alc (%) (r=-0,508; p < 0,007)
y de fructosamina (mg/dD (r =-0,447; p = 0,022).
Conclusiones. En nuestros pacientes, el control metabdlico
de la diabetes empeoré con la edad.

No hemos observado mejoria en la densidad mineral 6sea con
el incremento de la edad, como esta descrito en otras situa-
ciones como la hipercalciuria idiopdtica. La ausencia de mejo-
ria de la DMO, seguramente esta relacionada con el peor con-
trol metabdlico de nuestros pacientes.
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CETOACIDOSIS EN EL DIAGNOSTICO DE LA DIABETES
F. Manzano Recio, J. Prieto Veiga, J. Cedeno Montaio

y E. Alvarez Aparicio

Unidad de Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Universitario de Salamanca.

Introduccion. La cetoacidosis (CA) en el debut de la diabetes
infantil es una situacion todavia frecuente y grave, debida al
retraso en el diagnostico de la enfermedad. Un diagndstico
mds precoz, podria evitar que el nino llegara a esta situacion.
Objetivos. Conocer el nimero de niflos que ingresa en la
Unidad de Endocrinologia Pedidtrica del Hospital Clinico de
Salamanca con el diagnostico de diabetes tipo 1 (debut) y en
situacion de cetoacidosis.
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Pacientes y métodos. Se realiza un estudio retrospectivo
donde revisamos las historias clinicas de 90 nifos procedentes
de Salamanca y provincia, de edad inferior a 15 afos e ingre-
sados en la unidad de Endocrinologia pediatrica de nuestro
hospital, con el diagndstico de diabetes tipo durante los afos
1989-2000.

Tenemos en cuenta los siguientes parametros: Numero de pa-
cientes en un periodo de estudio de 12 afos (1989-2000). Sub-
periodos de 6 anos: pA (1989-1994) y pB (1995-2000). Edad y
sexo de los niflos. Nimero de nifos que presentan cetoacido-
sis al debut, globalmente y por periodos. Porcentaje de nifios
con cetoacidosis y relacion con las diferentes edades. Dividi-
mos las CA en: leves = pH 7,15-7,29; Moderadas = pH 7 —7,14;
Graves=pH < 7.

Resultados. En el periodo de estudio aparecen en nuestro
medio 90 casos de DM1: 37 en el pA'y 53 en el pB.

La edad de los ninos oscilé entre 0,9 y 14,7 anos (me-
dia = 8,55 anos).

La distribucion por sexos fue: 46 varones (51%), y 44 mujeres
(49%).

Globalmente los debut en forma de CA son 30/90 (33,3 %):
16 leves (54%), 8 moderadas (26%), 6 graves (20 %).

Periodo A =13/37 (35,1%): 8 leves (61,5%), y 5 moderadas
(38,5%).

Las CA leves se reparten asi por edades: en el grupo de
0-4 anos: 37%; en el de 5-9: 38%); y en el de 10-14 anos: 25 %.
Las CA moderadas asi: en el grupo de 0-4 anos: 60%, en el de
5-9: 20% y en el de 10-14 anos: 20 %.

Periodo B = 17/53 (32,07 %): 9 leves (52,9 %), 2 moderadas
(11,7%), 6 graves (35,2%).

Las leves se reparten asi por edades: grupo de 5-9 afios: 56%
y grupo de 10-14 anos: 44 %.

Las CA moderadas asi: en el de 5-9 afos: 50% y en el de
10-14 anos: 50 %.

Las CA graves asi: grupo de 0-4 afos: 50 %; grupo de 5-9: 33 %;
y el de 10-14 anos: 17 %.

Por sexos no se observan diferencias significativas.
Conclusiones. 7. Nuestros hallazgos coinciden con la litera-
tura en lo referente al debut de la diabetes en forma de cetoa-
cidosis. 2. Este hecho fisiopatolégico es algo menos frecuente
en los ultimos anos; sin embargo, en los niflos mas peque-
nos, la incidencia y la gravedad, sigue siendo muy importante
en nuestro medio.
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MODIFICACION DE PAUTAS DE INSULINA

EN UN CAMPAMENTO DE NINOS DIABETICOS

M.J. Pamplona, P. Gracia, M.J. Gracia, A. Barragan, J. Playan,

R. Albero y J. Moreiro

Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Miguel Servet. Zaragoza.
Durante su estancia en un campamento de verano, los pa-
cientes diabéticos tipo 1 modifican de forma importante su
estilo de vida con respecto al habitual, lo que en ocasiones
hace necesaria una modificacion de la terapia insulinica pre-
via. En este trabajo valoramos las modificaciones realizadas asi
como los resultados obtenidos.

Material y métodos. Los datos fueron recogidos durante
10 dias en un campamento de verano de ninos diabéticos en
Palma de Mallorca. La muestra consta de 25 pacientes (13 ni-

nas y 12 ninos) cuya edad media es 12,5 anos, con edades
comprendidas entre los 8 y 16 anos. Las pautas de insulina
que llevaban se pueden resumir en 4 grupos bien definidos:
1. Insulina rapida + NPH en desayuno y cena; 2. Insulina ra-
pida + NPH en desayuno, comida y cena; 3. Andlogos de in-
sulina + NPH en desayuno, comida y cena; y 4. Insulina rapi-
da en desayuno y comida, y rdpida + NPH en cena. Cada dia
se hacian cambios puntuales en las dosis de insulina segin el
perfil glucémico de cada nifio (al menos 4 autocontroles dia-
rios), pero a 10 de ellos se les modificé la pauta basal de in-
sulina, al 4° dia, por presentar glucemias elevadas.
Resultados. El grupo de ninos a los que no se modifico la
pauta de insulina a lo largo del campamento mantuvo un per-
fil glucémico similar durante todo el tiempo. De los 10 ninos
a los que se modificé la pauta de insulina por presentar glu-
cemias elevadas, aproximadamente un 30% presentaron una
mejoria en las cifras de glucemia.

Conclusiones. El 30% de las descompensaciones hiperglu-
cémicas en nuestra muestra pudieran deberse a una pauta de
insulina inadecuada. En los pacientes con un perfil glucémico
aceptable, el estilo de vida de un campamento de verano no
empeora las cifras de glucemia.
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PRESENTACION DE UN NUEVO CASO DE DIABETES
MELLITUS NEONATAL

J. Guerrero-Fernandez, 1. Gonzalez Casado, O. Gémez Bueno,
M. Martinez Ruiz, P. Garcia Sanchez y R. Gracia Bouthelier

Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Hospital Infantil La Paz. Madrid.

Fundamento y objetivos. La Diabetes Mellitus Neonatal
(DMN) representa un raro trastorno que cursa con hiperglu-
cemia en el primer mes de vida, de una duraciéon minima de
2 semanas y que precisa de tratamiento insulinico para su con-
trol. Presentamos un caso que cumplia los criterios menciona-
dos y cuya evolucion clinica, todavia indeterminada, no orien-
ta claramente hacia una forma concreta de DMN.
Observaciones clinicas. Nina de 11 dias de vida que es lle-
vada al servicio de urgencias por pérdida ponderal del 15% e
irritabilidad importante. Destacan, entre los antecedentes per-
sonales, un bajo peso al nacimiento (CIR: 40 semanas de edad
gestacional con peso de 2460 gr); a la exploracion fisica, mar-
cada desnutricion con deshidratacion del 12%, neurolégico al-
terado y respiracion de Kussmaul.

Exploraciones complementarias: a nivel sérico, glucosa de
1314 mg/dL con sodio de 124 mmol/L, pH 7,07, pCO>
21 mmHg, HCO3~ 6 mmol/L, exceso de bases —22. Tira reacti-
va de orina: glucosuria 4/4, cetonuria 3/4, densidad 1010. Pun-
cion lumbar normal (salvo importante glucorraquia), serie
6sea, funcién pancredtica exocrina, aminodcidos en sangre y
orina, y ecografia abdominal y cerebral, normales. Funcién
pancredtica endocrina: Insulina 1 pU/mL (VN: 5-30), péptido
C: 0,1 ng/mL (VN:0,5-3). Estudios de autoinmunidad: anticuer-
pos anti-islote y anti-insulina negativos. Estudio genético de
la region 6q24 sin alteraciones. Estudio DNA para glucokina-
sa pendiente.

Evolucion clinica: tras lograrse la estabilizacion metabdlica de
la cetoacidosis en la unidad de cuidados intensivos neonatales
se inicio nutricion enteral a débito continuo y perfusion de
insulina rdpida a razén de 0,03 U/kg/hora (0,7 U/kg/dia) que
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hubo que incrementar hasta un maximo de 0,06 U/kg/hora
(1,44 U/kg/dia). Las necesidades de insulina disminuyeron has-
ta 0,09 U/kg/dia comenzandose, tras lograrse un equilibrio en
las cifras de glucemia, con nutricion fraccionada en 12 tomas
(dia 32). Con un peso de 3000 gr (dia 50) se pasé a 7 tomas y
se inici6 insulina de accion intermedia (0,09 U/kg/dia).

En la actualidad (dia 65) continua con la misma dosis de insu-
lina sin encontrarse, todavia, descenso en las necesidades de
la misma.

Comentarios: el caso presentado cumple los criterios exigibles
para el diagnéstico de DMN aunque comparte caracteristicas
tanto de la forma permanente (cetoacidosis, deshidratacion
importante y ausencia de mutacién en cromosoma 6) como de
la transitoria (CIR, bajos requerimientos iniciales de insulina y
precocidad en del debut) siendo la evolucion el dnico para-
metro que nos permitird establecer el tipo exacto de DMN.
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DIABETES TIPO 1 DE RECIENTE DIAGNOSTICO 3
TRATADA DE MANERA AMBULATORIA. EVOLUCION
DE LA GLUCEMIA, CETONEMIAY CETONURIA

EN LOS TRES PRIMEROS DIAS

P.M. Vaquero?, LS. de Tharra?, R. Gaspar®, M. ParraménP,

L.F. Pallardo?

aHospital Universitario La Paz. Madrid. PAbbott Cientifica. Madrid.

Introduccion. El manejo cldsico de los pacientes que debu-
tan con diabetes tipo 1 (hiperglucemia con acidosis metabdli-
ca junto a cetonuria y/o cetonemia) consiste en la correccion
del déficit de volumen, la acidosis, la hiperglucemia, y los tras-
tornos electroliticos. Si bien esta situacion clinica se sigue tra-
tando en la mayoria de los Hospitales mediante el ingreso del
paciente, cada vez son mas los Centros que corrigen esta pa-
tologia de manera ambulatoria, atin estando ante cifras de glu-
cemia muy elevadas y con presencia de cetonuria/cetonemia
maximas, siempre que los enfermos no presenten claros sin-
tomas de acidosis. El tratamiento ambulatorio sélo es posible
si se cuenta con el concierto de médicos y enfermeras espe-
cializados que comienzan la instruccion de los pacientes des-
de el primer momento del diagnostico. En el Hospital U. La
Paz, llevamos aplicando el tratamiento ambulatorio en esta pa-
tologia desde 1991. En los ultimos anos han aparecido en el
mercado dispositivos que posibilitan la medicion, no sélo de
niveles de glucemia, sino también de los cuerpos ceténicos en
sangre capilar, lo que evita los falsos negativos iniciales de la
determinacion de nitroprusiato urinario para la deteccion de
cetonas (al no detectar este test el acido 3B-hidroxibutirico), y
los falsos positivos una vez iniciado el tratamiento (ya que el
acido 3B-hidroxibutirico se convierte en dcido acetoacético y
es eliminado por la orina) y permite un seguimiento mas es-
trecho en los primeros dias del diagndstico.

Objetivo. Con este estudio se pretendio recoger en 10 pa-
cientes consecutivos la experiencia clinica del seguimeinto du-
rante los tres primeros dias desde el diagnostico de su diabe-
tes tipo 1, con el fin de conocer la conveniencia de la medida
de los cuerpos ceténicos en sangre capilar en comparacion
con la técnica convencional de medida de cuerpos ceténicos
en orina.

Pacientes y métodos. Se incluyeron 10 pacientes de 41 + 6,3
anos, 4 My 6V, peso medio al diagnostico de 60,5 £ 10,3 y
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75 £ 8,9 kg y perdida de peso de 7,33 £1,9 y 8,50 £ 2,35 kg,
respectivamente. La dosis media de insulina pautada al inicio
fue 0,48 + 0,05 Ul/kg de peso. Se analizo6 la evolucién de la
glucemia (GLU), cetonemia capilares y cetonurias de los 3 pri-
meros dias de los pacientes remitidos tanto de la urgencia hos-
pitalaria como de su médico de cabecera. Todos practicaron
un minimo de 6 determinaciones diarias en sangre capilar de
glucemia y cuerpos ceténicos (antes y dos horas después
de las tres comidas principales) y la medicion de cetonuria cla-
sica tres veces al dia. Las medidas de glucemia y cuerpos ce-
ténicos (3B-hidroxibutirico) en sangre capilar se realizaron
con el sistema Optium (Abbott MediSense).

Resultados. La GLU media en los tres primeros dias fue:
316,9 £86,1; 260,9 £ 74,2; 218 + 66,5 mg/dl; la GLU media ba-
sal: 326 £ 65; 257 £53,1; 211 £ 70 mg/dl; y cetonemias medias
basales: 2,81 £ 0,65; 1,01 £0,95; 0,26 £ 0,19 mmol/L. La cetonu-
ria fue, dia 1: 8 pacientes 80-160 mg/dl y 2 pacientes 40 mg/dl;
dia 2: 2 pacientes 80-160 mg/dl, 4 pacientes 40 mg/dl, 3 pa-
cientes 15 mg/dl y un paciente negativo; dia 3: 5 pacientes
15 mg/dl y 5 pacientes negativo. Los valores medios de la pri-
mera determinacion de HbAlc fueron 12,7 £ 1,7 %, y al ano de
seguimiento 6,3 £ 0,7 %.

Conclusiones. La cetonemia en sangre capilar en el trata-
miento de un diabético tipo 1 se negativiza mucho antes de
lo que lo hacen las cetonurias, 1o que evita confusiones clini-
cas en el manejo de esta patologia y aporta mayor seguridad al
personal sanitario.
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PREVALENCIA DE CELIAQUiA EN LOS PACIENTES

CON DIABETES MELLITUSTIPO 1 (DM1)
CONTROLADOS EN EL HOSPITAL DE SABADELL.
CARACTERISTICAS CLINICAS Y RELACION CON OTRAS
ENFERMEDADES AUTOINMUNES

R. Corripio, M. Torrabias, A. Caixas, R. Nosas, D. Mauricio,

V. Vila, L.L. Colomer

Hospital de Sabadell. Corporacion Parc Tauli. Sabadell. Barcelona.

Objetivos. Estudiar la prevalencia de celiaquia en los pacien-
tes con DM 1 (nifios y adultos) controlados en el Hospital de
Sabadell; describir las caracteristicas clinicas de los pacientes
diabéticos y celiacos; analizar la asociacion de DM 1 con otras
enfermedades autoinmunes.

Pacientes y métodos. Estudio transversal retrospectivo de los
pacientes con DM 1 controlados en el H. Sabadell. A todos
ellos se les habia realizado un estudio de marcadores de ce-
liaquia en los dltimos 2 anos (n = 243). En los ninos diabéti-
cos se realizaba cribado periddico de celiaquia desde 1988.
Se registraron las caracteristicas clinicas (sexo, edad, edad al
debut de la DM, antecedentes familiares de DM 1), IgA, mar-
cadores plasmaticos de celiaquia (tipo, momento de deteccion
en ninos, relacion con la biopsia intestinal) y presencia de
otras enfermedades autoinmunes. Se excluyeron 3 pacientes
por no disponer del valor plasmatico de IgA. Se consider6é un
resultado significativo si p < 0,05.

Resultados. Se analizaron los datos de 243 pacientes (116 va-
rones) de edad media 26,6 £ 13,58 anos y rango (3-80 anos).
La mediana de edad al debut de la diabetes fue de 12,2 anos
(rango 1-54 anos). Un 18 % de los pacientes tenian antece-
dentes familiares de diabetes tipo 1 y no hubo diferencias en-
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tre celiacos y no celiacos en este sentido. Un 1,6% de los pa-
cientes (n =4) mostré déficit de IgA, por lo que se determind
IgG antitransglutaminasa, que fue normal.

Trece pacientes (7 varones) presentaban marcadores positivos
de celiaquia. La edad media al debut de la diabetes fue signifi-
cativamente inferior en los pacientes diabéticos con celiaquia
(9,9 £ 7,9an0s) respecto a los no celiacos (16,8 = 11,7 anos)
(IC 95%: 1,9-11,9 anos) (p =0,009). El tiempo medio de evo-
lucion de la diabetes al detectar marcadores séricos de celia-
quia fue de 4,8 £ 9,5 anos (rango —3,4 a 33,2 anos) y en los
ninos fue de 1+ 2,6 anos (rango —3,4 a 5,8 anos).La biopsia in-
testinal fue compatible con celiaquia en 11 casos, normal en
uno y estd pendiente de realizar en 1.

El 38,5% de los pacientes celiacos asociaban alguna enferme-
dad autoinmune (3 tiroiditis, 1 fallo gonadal primario y uno
tiroiditis y polimiositis), frente al 22% de los no celiacos, lo
que no fue estadisticamente significativo.

Conclusiones. 7. La prevalencia de celiaquia en la poblacion
de diabéticos tipo 1 del H.Sabadell es del 5,3%. 2. La edad me-
dia al debut de la diabetes fue significativamente menor en los
pacientes con celiaquia. 3. En los pacientes con celiaquia, la
asociacion a otras enfermedades autoinmunes fue considera-
ble (38,5%) aunque no diferente significativamente de los no
celiacos (22%).
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HOMOCISTEINA EN NINOS Y ADOLESCENTES
CON DIABETES TIPO 1

S. Berrade, M. Oyarzdbal, M. Chueca, T. Hernandez, A. Sola
y G. Echarte

Unidad de Endocrinologia Pediatrica. Hospital Virgen del Camino. Pamplona.

La enfermedad macro-vascular esta claramente incrementada
en pacientes con diabetes tipo 1. La homocisteina se conside-
ra actualmente un marcador de riesgo cardio-vascular produ-
ciendo disfuncién endotelial, activacion plaquetaria e indu-
ciendo la formacion de trombos.

Objetivos. Analizar en ninos-adolescentes con diabetes tipo
1 los niveles de homocisteina, y establecer su posible asocia-
cion con el sexo, control metabdlico, duracion de la enferme-
dad, y con otros marcadores de riesgo cardio-vascular como
los valores lipidicos.

Material y métodos. 82 ninos de 1-16 anos de edad (44V/38M)
con diabetes tipo 1. Se tomaron muestras para determinacion
de la homocisteina (cromatografia liquida), HbAlc (HPLO), y
perfil lipidico. Se utilizé el SPSS para el andlisis estadistico.
Resultados. Los valores medios de homocisteina fueron de
5,79 + 1,46 umol/1 (3,3-9,9). No hemos encontramos diferen-
cias significativas en la concentracién de homocisteina por
sexos, grado de control metabélico (media del afo y de toda
la enfermedad), ni del tiempo de evolucion; el estadio puberal
mas avanzado se acompana de niveles de homocisteina mas
elevados (p < 0,05). Existe correlacion, aunque débil entre los
niveles de HbAlc (p < 0,05) y el cociente de riesgo lipidico
LDL/HDL (r = 0,23, p < 0,01) con homocisteina.

Conclusion. Los ninos y adolescentes con diabetes tipo 1 tie-
nen unos niveles de homocisteina dentro del rango normal,
sin embargo van empeorando durante la pubertad y con peor
control metabdlico;de la misma forma se asocian a cocientes
de riesgo lipico elevado (LDL/HDL).

Estas alteraciones, aunque son poco significativas en esta
edad, avisan de que se esté instaurando un dafno vascular en
edades tempranas de la enfermedad, lo que obliga a intensifi-
car el control metabdlico.

69

SINDROME DE WOLFRAM: DESCRIPCION

DE UN PACIENTE CON UNA NUEVA MUTACION

EN EL EXON 8 (1949delAT)

S. Betancourth?, E. DomenechP, D. Yeste?, S. Sadino?®, M. Artigas©,
V. NunesP, E. Sarret®, M. Clemente®, M. Gussinyer?

y A. Carrascosa®

3Servicio de Endocrinologia Pediatrica. PCentro de Genética Médica

y Molecular. Institut Recerca Oncolégica (IRO). Barcelona “Servicio
Genética. Hospital Maternoinfantil Vall d’Hebron. Barcelona.

Introduccion. El Sindrome de Wolfram es una entidad neu-
rodegenerativa progresiva de transmision autosémica recesiva.
Se caracteriza por la asociacion de diabetes mellitus insulino
dependiente, atrofia 6ptica, diabetes insipida, anomalias uri-
narias, trastornos psiquiatricos y una amplia variedad de sinto-
mas neurolégicos como sordera neurosensorial, ataxia y neu-
ropatia periférica. Se han identificado diversas mutaciones en
el gen WFS1 localizado en el cromosoma 4p 16 que codifica
para una proteina transmembrana con funcion ain no defini-
da denominada wolframina, y en cuya alteracion radicaria el
origen de las manifestaciones clinicas que componen este sin-
drome. De las 53 mutaciones descritas hasta la actualidad, un
83 % se ubica en el exon 8 del gen WFS1 alterando el extre-
mo hidrofilico carboxi-terminal de la proteina.

Paciente. Varén de 15 anos con diagnostico de diabetes melli-
tus tipo 1 remitido a nuestro Hospital por descompensacién
metabolica. Entre sus antecedentes familiares destaca padres
consanguineos en tercer grado, elevado nimero de miembros
con patologia psiquidtrica por rama paterna y antecedentes de
alteraciones renales no especificadas en rama materna.

Antes de su ingreso seguia controles en varias instituciones
con diagnosticos de diabetes mellitus tipo 1 (4 afos de edad),
atrofia Optica familiar recesiva (8 anos) y trastorno psiquidtrico
adaptativo (14 anos). Desde siempre refiere poliuria-polidip-
sia, enuresis nocturna e hipoacusia.

Examen fisico: peso: 43 kg (=1,29DE), talla: 158 cm (-0,92DE),
tanner: G2P3A; volumen testicular 6 cm? bilateral. Fenotipo
peculiar con facies hipomimica, ligera ptosis palpebral, hiper-
telorismo, nistagmus bilateral y paladar ojival. Se palpa masa
en fosa iliaca derecha. Hiperreflexia generalizada con clonus
agotable y marcha inestable con incremento del poligono de
sustentacion.

Exploraciones complementarias: ecografia abdominal: Rinon
ectopico derecho localizado a nivel pélvico, con funcionalidad
ligeramente disminuida (gamagrafia renal cuantificada) e hi-
potonia vesical (cistografia miccional). Examen oftalmolégico:
Atrofia papilar bilateral. Test de restriccion acuosa (12 horas):
Osmolaridad urinaria basal 178 mosm/Lt, final 206 mosm/Lt y
tras 20 pgr de vasopresina 319 mosm/Lt. Potenciales auditi-
vos evocados: Hipoacusia neurosensorial leve. Resonancia nu-
clear: Ausencia de neurohipdfisis. Atrofia generalizada del en-
céfalo, cortex, cerebelo, protuberancia y region mesencefalica.
Andlisis genético: mutacion patogénica 1949delAT en estado
homocigoto en el exén 8 del gen WFST.
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Conclusiones. Se aporta un caso de sindrome de Wolfram se-
cundario a una mutacion patogénica a nivel del exén 8 del
gen WFS1 descrita por primera vez en la literatura.
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HIPOGLUCEMIAS CON HORARIO FIJO. UN SUBTIPO
INFRECUENTE DE HIPERINSULINISMO

M.A. Fuentes?, F. Vargas®, C. MontahudP, M.J. Belenguer®

y E. RuizP

aEndocrinologia Pedidtrica y PPediatria. Hospital G.U. de Elche. Alicante.

Caso clinico. Lactante varon de 10 m. de edad que consulta
por crisis convulsiva ténico-clonica de 30 segundos de dura-
cion, afebril y sin otra sintomatologia. En los Gltimos 2-3 meses
y con mayor frecuencia en las Gltimas semanas, ha presentado
episodios de llanto quejumbroso y agitacion durante el sue-
fo, con hipotonia posterior. Hace un mes tuvo un episodio
de palidez y sudoracion profusa, sin llegar a perder la con-
ciencia. Casi todos estos episodios han ocurrido por las tardes
(tras la comida).

Antecedentes: cabe resaltar una historia perinatal, un desarro-
llo PSM y una alimentacion sin incidencias. Fruto de la Gnica
gestacion de unos padres sanos y sin consanguinidad. No
otros antecedentes de interés para el proceso actual a su lle-
gada a Urgencias.

Exploracion fisica: es anodina salvo leve somnolencia, reac-
cionando con cierta irritabilidad a los estimulos. No signos dis-
morficos.

En ese momento se objetiva glucemia de 38 mg/dl e ingresa
para estudio. Con un aporte de glucosa IV de 7 mg/kg/min las
glucemias remontan sin problemas (de hecho tras pocas ho-
ras, ante hiperglucemia, se baja éste a sélo 5 mg/kg/min). En
las primeras 48 h en planta, se suspende gradualmente el
aporte IV de glucosa y se reinicia una alimentacion enteral a
base de leche y cereal, suplementada con polimeros de gluco-
sa, sin detectarse hipoglucemia alguna. Los dos dias siguien-
tes, ya con una dieta normal propia de su edad, se objetivan
sendas hipoglucemias sintomaticas (25 y 29 mg/dD); ambas tras
la comida (papilla salada), antes de la merienda. Ninguna de
ellas asoci6 cetonuria en las horas siguientes, extrayéndose la
analitica habitual (GH, Insulina, Cortisol, ACTH, B-OH-Butira-
to, Amonio, Lactato/Piruvato, aa, carnitina y ac. grasos libres)
Los 3 dias siguientes, coincidiendo con la vuelta a los suple-
mentos orales de glucosa, desaparecen las hipoglucemias. En
ese punto, se realiza test de ayuno y tras 12 h de éste se obje-
tiva hipoglucemia de 35 mg/dl, que remonta en 30 min. hasta
79 mg/dl tras administrarse Glucagoén IV (75 pg/kg), también
se recogieron 2 muestras de orina para cuantificar c. cetonicos
(una 172, justo tras la hipoglucemia, estaba saturada de éstos y
otra, tras 3 horas de la misma, carecia de ellos). Posteriormen-
te, al volver a la alimentacion normal, las hipoglucemias rea-
parecieron diarias y siempre a la misma hora (excepto cuando,
a modo de prueba, se excluia la carne de su comida, cam-
bidndola por H. de C.).

Ante una adecuada cetogénesis con el ayuno, que sin embargo
se inhibe con la hipoglucemia, la cual se sigue de un test de
Glucagon positivo, nos planteamos como diagndstico mas pro-
bable un Hiperinsulinismo. Los niveles de insulina (7uUI/mD y
péptido-C (1,2 ng/mb), “inapropiadamente normales” para las
condiciones de hipoglucemia en que se midieron, asi lo confir-
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maron en nuestro caso. Se tratarfa de una forma mas leve y de
inicio mds tardio que la cldsica neonatal; sin los altos reque-
rimientos de glucosa propios de ésta y cuyas crisis hipoglucé-
micas parecen tener un desencadenante (la mayor ingesta pro-
teica del dia, la carnica; ¢”leucin-sensible”). Este infrecuente y
recientemente descrito subtipo de Hiperinsulinismo se asocia
a Hiperamoniemia (nuestro paciente tenia amoniemias seria-
das de 140-200 pmol/L) y tipicamente responde especial-
mente bien al tratamiento con Diazoxido (en nuestro caso
esa respuesta fue radical con dosis iniciales de 10 mg/kg/dia
que luego incluso pudieron bajarse a la mitad, siendo la glu-
cemia media de 51,2 £ 15,5 mg/dl previa al tratamiento y de
113 £ 39 mg/dl desde que se instaurd el mismo hasta el alta).
Fue bien tolerado a esa dosis baja y permitié seguir una dieta
fisiologica y flexible. Nueve meses después se constata atin
dependencia del diazoxido, lo que en esta entidad se suele
prolongar hasta la edad adulta. En la actualidad estamos inten-
tando filiar el caso a nivel genético (muestra enviada para iden-
tificar mutaciones del gen de la Glutamato-deshidrogenasa).
Comentarios. Desde que en 1998 se describieron las prime-
ras mutaciones del gen de la enzima Glutamato Deshidroge-
nasa, que provocaban una desinhibicion de ésta y que se aso-
ciaban al perfil de Hiperinsulinismo descrito, cada vez se esta
perfilando mejor la auténtica incidencia de esta rara entidad
(en la serie de B Glasser habia 5 casos de un total de 170 hi-
perinsulinismos), de herencia AD aunque con una mayoria
de casos con mutacion de novo, y de manejo generalmente
muy distinto del resto de hiperinsulinismos. Probablemente
se trate de una entidad significativamente infradiagnosticada
y cuyo diagndstico requiere un alto indice de sospecha.
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HIPOGLUCEMIA POR HIPERINSULINISMO
D. Sotto?, E. Alemany?, B. AzuiP, R. MonteroP®, M. Caimari®

aHospital de Manacor. PHospital Son Llatzer. “Hospital Son Dureta.

Introduccion. El abordaje de los cuadros de hipoglucemia
supone un auténtico reto, siendo las exploraciones realizadas
en el momento agudo de las mismas fundamental en muchos
casos para llegar a un adecuado diagnostico.

Clinica. Mujer de doce anos de edad que consulta por episo-
dios de mareo,debilidad, malestar, sudoracion fria y pérdida
de conocimiento (5-15 minutos en los tres primeros).
Antecedentes personales: tercera hija de padres no consangui-
neos, apendicectomizada a los once aflos, menarquia 11,5 afos,
dolor abdominal inespecifico-estrefiimiento. Antecedentes fa-
miliares: madre Diabetes Mellitus tipo 2 con AO:Glimeperida
(Amaryl®) y Metformina (Diaben®).

Clinica: dos periodos sintomaticos con un intervalo de un ano
sin consultar.Glucemia capilar domiciliaria entre 40-100 mg/dL
Exploracion fisica: T* 36 °C. FC 80. FR 16. TA 100/60. Explora-
cién sin datos de interés.

Exploraciones complementarias. Urgencias: glucemia 18-65
mg/dl, bioquimica, gasometria, iones y uriandlisis normales. E.
complementarias pendientes: Lictico, C.Cetonicos, carnitina, glu-
cagon, catecolaminas, AGL, Aa y A.orgdnicos normales, Insulina
80-100 mcU/ml, Péptido C 8,6-21,5 ng/ml, ACTH < 5-29 pg/ml,
cortisol 5,8 =20 mcg/dl, amonio 63-283 mcg/dl, Sulfonilureas
p/o negativas. E. Complementarias. Programadas: Test de Ayu-
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no, SOG, Test de Hipoglucemia-Insulinica sin resultados de in-
terés; test de reserva corticoidea:escasa respuesta. Técnicas de
imagen:Ecografia Abdominal normal; Resonancia Magnética
Nodulo solido en cola pancredtica de 2-2,5 cm con caracteri-
siticas compatibles con tumor pancredtico endocrino.
Diagndstico: hipoglucemia por hiperinsulinismo.Escasa res-
puesta corticoide al estrés.

Tratamiento: aportes de glucosa orales y endovenosos. La-
paraoscopia: Aportes de glucosa hasta 6 gr/kg/dia, Corticoi-
des, Somatostatina. AP:Bazo Supernumerario. Diagnéstico de-
finitivo: Hipoglucemia facticia por ingesta de sulfonilureas
(nueva técnica).
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HIPERINSULINISMO POR DEFECTO DEL GEN SURT.
A PROPOSITO DE UN CASO

A. Dominguez Garcia, S. Quinteiro Gonzalez, M. Reyes Medina,
C. Trujillo y E. Colino

Hospital Materno Infantil de Las Palmas.

Caso clinico. Lactante varén que presenta desde el nacimien-
to hipotonia generalizada, episodios de apnea y cianosis con
hipoglucemia persistente. A las 24 horas de vida presenta pa-
rada cardirrespiratoria y cuadro convulsivo.

Antecedentes familiares y personales: sin interés. Pruebas com-
plementarias: destacan Insulinemia (70,2 mcU/dD y Péptido C
(8,4 ng/ml) aumentados. Hipoaminoacidemia, dcido pirtvico y
carnitina libre disminuidos. Resto de pruebas analiticas, de
imagen y estudio cardiologico normales. Diagnostico: hipoglu-
cemia secundaria a Hiperinsulinismo. Evolucion: desde el in-
greso se inicia aporte de glucosa iv hasta 20 mg/kg/min, aso-
ciado a NEDC con Férmula sin lactosa mas Dextrinomaltosa
al 10%, sin controlar las hipoglucemias. Se pautan diferentes
tratamientos farmacologicos (Diazoxido e Hidroclorotiacida,
Nifedipino, Octeétride y Glucagén) y se aumentan los aportes
de glucosa iv hasta 40 mg/kg/min hasta el mes y medio de
vida, persistiendo a pesar de ello los episodios de hipogluce-
mia, por lo que se decide trasladar a Hospital de referencia por
considerarse candidato a Cirugia. A los 2 meses de vida se
realiza Pancreatectomia Subtotal,objetivandose tras la interven-
cién Hiperglucemias y Esteatorrea que se contralan con Insu-
lina Monotard y Kreon. En los controles sucesivos se disminu-
ye progresivamente la dosis de Insulina, hasta suspenderla a
los 7 meses de vida. En la actualidad presenta analitica dentro
de limites normales y desarrollo neurologico normal.
Comentario. El Hiperinsulinismo (HD es la causa mas fre-
cuente de Hipoglucemia persistente en los primeros anos de
vida. Se han descrito mutaciones en 4 genes asociados al HI:
SUR 1y Gen KIR 6,2 (canal k-ATP), Gen de la glucokinasa y
Gen de la glutamato deshidrogenasa (metabolismo de la glu-
cosa). La forma mas frecuente y severa se debe a la disfuncion
del canal K-ATP por los defectos de los genes SUR1 y/o KIR
6,2. La genética del HI-K ATP es heterogénea. Se conocen mas
de 20 mutaciones del SUR1 y 3 del KIR 6,2. Los pacientes no
responden a los inhibidores de la secrecion de Insulina y re-
quieren la reseccion casi total (95%) del pancreas.

En el caso de nuestro paciente el andlisis por PCR de los
30 exones del gen SUR1 y del exén del gen KIR 6,2 revelaron
la presencia de una macrodeleccion en homocigosis que in-
cluye los exones 9 y 10 del SURI.

73
DESAYUNO Y ALMUERZO EN ADOLESCENTES
T. Durd Travé y N. Gurpide Ayarra

Hospital Virgen del Camino. Pamplona.

Objetivo. Estudiar el modelo de desayuno y almuerzo de una
poblacion de estudiantes de Educacion Secundaria Obligatoria
(ESO) y analizar su aporte energético y de nutrientes en rela-
cién con los requerimientos nutricionales establecidos, en or-
den al disenio de estrategias de intervencion nutricional.
Material y métodos. Distribucion aleatoria y estratificada por
cursos de un cuestionario semicuantitativo de frecuencia de
consumo de alimentos en el desayuno y almuerzo a 400 alum-
nos de ESO: 188 varones (47 %) y 212 mujeres (53 %), con eda-
des comprendidas entres 13 y 16 anos. Se han calculado las
densidades de la ingesta de nutrientes en relacion con las re-
comendaciones dietéticas de referencia (%RDA).

Resultados. El 93,2% desayunaba y el 84 % almorzaba habi-
tualmente. El 80% realizaba diariamente ambas ingestas, mien-
tras que el 13% sélo desayunaba, el 4% solo almorzaba y el
3% no tomaba ningin alimento durante al manana. La leche
(89,3%) vy los dulces (45,7 %) en el desayuno y el bocadillo
con embutidos o jamén (80 %) en el almuerzo eran los ali-
mentos mis consumidos. Tanto en el desayuno como en el al-
muerzo el aporte de lipidos se realizaba, fundamentalmente,
a expensas del consumo de grasas saturadas; y mas de 2/3 del
consumo de proteinas era de origen animal. Las %RDA media
de la ingesta caldrica total (desayuno-almuerzo) era del 30,6%
en los varones y del 36% en las mujeres (N.S.). La%RDA me-
dia de la ingesta de colesterol total (desayuno-almuerzo) era
del 54,2% en los varones y del 48,6 % en las mujeres (N.S.).
La %RDA de la ingesta de calcio y de vitaminas A, C vy
B12 eran superiores (p < 0,05) en el desayuno; mientras que
las %RDA de la ingesta de proteinas, fibra, hierro, vitamina
B1 y niacina eran superiores (p < 0,05) en el almuerzo.
Conclusiones. Este modelo de desayuno-almuerzo, si bien
proporciona una cobertura energética adecuada difiere del
prototipo de una dieta saludable, con un consumo excesivo
de azudcares refinados, especialmente en el desayuno, y de
carnes y derivados, especialmente en el almuerzo, y deficien-
te en cereales y frutas. Seria preceptivo fomentar el consejo
dietético en los programas de Atencién Primaria, asi como
desarrollar programas de alimentacion y nutricion en el ense-
fanza obligatoria.
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PREVALENCIA DE LA OBESIDAD INFANTIL

EN LA POBLACION ESCOLAR DE ALICANTE

L. Ruiz, M. Zapico, A. Zubiaur, R. Alfayate, J. Sanchez,

L. Sanguino, J. Flores y A. Pico

Hospital General Universitario de Alicante.

Introduccion. La obesidad infantil es un trastorno muy fre-
cuente y de prevalencia creciente que repercute en la adapta-
cion social y desarrollo psicologico del nifio. Preocupan ac-
tualmente sus relaciones con diversas morbilidades asociadas
como enfermedad cardiovascular y diabetes, y su evolucién
natural hacia la obesidad del adulto. La prevalencia de la obe-
sidad infantil espafiola entre 6 y 15 anos en el estudio nutri-
cional de Paidos’84 es del 4,9%, en la zona levante del 3,5 %.
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El estudio de Navarra en 1993 mostré una prevalencia de
3,96 % de obesidad infantil entre 4 y 17 anos. En los paises
occidentales se ha producido un ripido aumento de la preva-
lencia de la obesidad en los Gltimos afnos el cual afecta a am-
bos sexos y a todos los grupos de edad.

Objetivo. Estimar la prevalencia de la obesidad en la pobla-
cion escolar de la provincia de Alicante segin el indice de
masa corporal (IMC) y perimetros corporales (brazo y abdo-
men).

Material y métodos. Estudio observacional de tipo transver-
sal, que incluye 266 nifios (137 varones y 129 hembras) de
edades comprendidas entre los 6 y 11 afios, que fueron elegi-
dos de manera aleatoria entre la poblacion escolar alicantina.
Se determinaron el peso, talla, IMC y perimetros del brazo y
abdominal.

Resultados. Prevalencia de obesidad segiin IMC (peso/talla 2,
definiéndose obesidad cuando el IMC se encuentra por enci-
ma de 2 DE de la media para su edad y sexo (tabla 1).
Prevalencia de obesidad segiin perimetros (mediana * per-
centiles), tomando como referencia los datos obtenidos de las
curvas de A. Ferrandez de Zaragoza (Centro Andrea Prader)
(tabla 2).

Conclusion. La prevalencia de obesidad en nuestra pobla-
cién, segun el IMC, es de un 18%. Comparando nuestras cifras

de prevalencia de obesidad con los estudios de ambito na-
cional, el porcentaje por edad y sexo del IMC son superiores
en todos los grupos de edad. Los resultados obtenidos de la
estimacion de los perimetros braquial y abdominal son supe-
riores para todos los tramos de edad y ambos sexos a los da-
tos obtenidos del estudio longitudinal del Centro Prader de
Zaragoza.
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ESTUDIO LONGITUDINAL DEL iNDICE DE MASA
CORPORAL (IMC) DESDE EL NACIMIENTO HASTA

LA EDAD ADULTA EN POBLACION NORMAL ESPANOLA
B. Alonso?, L. Baguerb, C. LabenaP, C. RuedaP, E. Mayayo?,

J.I. Labarta® y A. Ferrandez Longas?®

aEndocrinologia Pediatrica. Hospital Universitario Miguel Servet. PCentro
Andrea Prader. Zaragoza.

El IMC es un parametro util en la practica clinica para cuya va-
loracion es conveniente disponer de valores de referencia de
la poblacion autéctona. Con este objetivo se presentan los es-
tandares longitudinales de IMC en ambos sexos elaborados en
el Centro “Andrea Prader” de Zaragoza.

Material y métodos. Estudio prospectivo longitudinal en
270 sujetos (135 varones y 135 mujeres) nacidos entre los afos

TABLA 1.

N Obesidad N Obesidad N Obesidad

Total 266 18% 6 anos Ninos 26 15,4% 9 anos Ninos 31 19,4%

Ninos 137 18,2% Ninas 15 20% Ninas 30 13,3%

Nifias 129 17,8% Total 41 17,1% Total 61 16,7%

7 anos Ninos 21 23,8% 10 anos Ninos 22 22,7%

Nifnas 23 26,1% Nifas 18 16,7%

Total 44 26,2% Total 40 20%
8 anos Nifnos 17 11,8% 11 anos Ninos 20 15%
Ninas 24 20,8% Ninas 19 10,5%
Total 41 17,1% Total 39 15,2%
TABLA 2.
Estudio de poblacion escolar Alicante Curvas de Zaragoza
Pr. brazo Pr. abdominal Pr. brazo Pr. abdominal

p10 P50 P90 p10 P50 P90 p10 P50 P90 p10 P50 P90
6 anos ninos 17 18,75 24 53,7 57,75 72,5 15,49 17,19 19,21 50,49 54,47 59,03
ninas 18 19 22,7 52 58 74 15,49 17,01 19,50 49,96 53,98 62,85
7 anos ninos 16,5 21 26,9 53,1 60,75 83,5 16,03 17,98 20,21 52,60 56,54 62,97
ninas 18 20,75 26,4 54,5 61,5 73,85 16 17,99 20,21 51,46 56,58 65,23
8 afos nifos 17,20 20 24,2 56,4 60,5 75,3 16,98 18,59 21,49 54,09 59,45 67,15
ninas 19,25 21,5 28,25 56,25 64,25 83 16,99 19,02 22 54,03 59,92 70,30
9 afos niflos 19,9 24 28,1 60,45 69,75 86,95 17,48 19,99 22,53 55,97 61,54 71,55
ninas 19,5 23,25 27,8 58,5 65,75 78,85 17,51 19,53 22,42 55,29 62,08 72,48
10 afios nifos 19,2 25,5 29,27 61,1 74 83,9 17,99 21,01 24,03 58,21 65,06 76,11
ninas 21,7 25,75 31,25 57,65 72 93,7 18,08 20,97 24,22 58,28 66,30 77,51
11 anos ninos 20,05 24 31,55 64,4 73 94,1 19,02 22 25,78 59,72 67,52 80,01
ninas 20,7 23 30,9 62,8 71 86,2 19 22,01 24,99 60,96 67,80 81,43
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1980 y 1982 en el Hospital Universitario “Miguel Servet” de Za-
ragoza, desde el nacimiento hasta los 18 anos de edad inclu-
sive. El IMC se ha calculado mediante el cociente: peso en
kg/Talla en m?. Los resultados se expresan en media, desvia-
cion tipica y nimero de casos estudiados en cada edad.
Resultados. IMC: Tabla.

Varones Mujeres
Edad afios Media DE N°casos Media DE N casos
0 12,8 13 134 125 11 127
0,25 16,9 13 130 16,2 1,4 125
0,5 17,6 1,3 132 16,9 15 123
0,75 17,8 1,4 126 17,2 13 124
1 17,8 1,3 129 17,2 1,3 125
15 17,1 1,4 128 16,5 13 125
2 16,4 1,1 117 16,2 13 122
3 15,9 1,1 131 15,9 13 135
4 15,5 1,1 133 15,6 13 133
5 15,6 1,4 135 15,6 1,4 126
6 15,8 1,6 137 159 1,7 130
7 16,3 1,9 131 16,4 2,0 126
8 16,9 22 131 17,1 2,2 124
9 17,5 2,3 124 17,4 23 124
10 18,2 2,5 121 18,1 2,6 121
11 18,5 2,7 119 186 27 121
12 19,0 29 120 19,5 3,1 121
13 19,6 3,0 115 20,2 3,0 115
14 20,1 29 111 20,7 3,0 113
15 20,8 28 106 20,9 27 106
16 21,5 2,8 93 21,2 2,8 101
17 22,1 3,0 80 21,6 3,0 95
18 223 30 76 21,5 3,1 93

Bajo el punto de vista evolutivo destaca el gran incremento del
IMC que se produce en el primer trimestre de vida (30%) que
es paralelo al que se observa con el peso (83%) y el pliegue
graso tricipital (63%). El aumento del IMC medio persiste has-
ta los 9 meses de edad en que desciende paulatinamente has-
ta los 5 anos, edad en la que se inicia un segundo incremento
con posterior estabilizacion hacia los 14 anos de edad. Esta
evolucion sugiere que el periodo comprendido entre el ano y
5 anos de edad puede ser importante en la prevencion de la
obesidad.
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COMPARACION DE TRES METODOS DE VALORACION
DE LA MASA GRASA EN NINOS Y ADOLESCENTES:
PLETISMOGRAFIA, BIOIMPEDANCIOMETRIA

Y ANTROPOMETRIA

C. Azcona, M. Gaboli, N. Koek, S. Raggio, D. Jiménez

y G. Frabeck

Clinica Universitaria de Navarra. Pamplona.

Introduccién. La obesidad es la enfermedad metabdlica mas
prevalente en nuestro medio y es debida a un acimulo de
masa grasa por desequilibrio entre la ingesta y el gasto ener-
gético. La cuantificacion exacta de la masa grasa corporal con
métodos no invasivos y de bajo coste como son las medidas

antropométricas tiene sus limitaciones para diagnosticar ade-
cuadamente a todos los pacientes afectos de obesidad.
Objetivo. Comparar tres métodos de cuantificacion de la masa
grasa corporal: la pletismografia por desplazamiento de aire
(PDA), la bioimpedanciometria (BD y la determinacién de la
masa grasa a partir de la suma cuatro pliegues subcutaneos (PS)
(Z4PS) (tricipital, subescapular, suprailiaco y abdominal) en ni-
fos y adolescentes sanos y en un grupo de pacientes obesos.
Métodos. Se recogieron los datos antropométricos (peso, ta-
lla, IMC, pliegues subcutineos e indice cintura/cadera) y se
analiz6 la composicion corporal por PDA mediante el sistema
BODPOD® (Body Composition System, Life Measurement
Instruments, California, USA) y por BI con el sistema TBF-410,
Tanita®, Tokyo, Japan) en 160 nifos y adolescentes sanos
y 97 ninos y adolescentes obesos (IMC > 2DS, valores de re-
ferencia: curvas de crecimiento de Herndandez et al, 1988)
que acudieron por primera vez a la consulta de endocrinolo-
gia pedidtrica. El porcentaje de masa grasa (MG) fue estimado
utilizando la ecuacion de Siri: (MG = [(4,95/d)-4,5) x 1001,
donde la densidad (d) fue calculada a partir de la 3 4PS
como: en chicas d = (1,2063-0,0999 x log % 4PS) y en chicos
d =(1,1690-0,0788 x log 3, 4PS).

Resultados. En la valoracion de la masa grasa, la PDA se utili-
z6 como método de referencia con el cual se compararon los
otros dos métodos. No se detectaron diferencias en la distribu-
cion por edad y sexo entre el grupo de pacientes obesos y el
grupo control. El coeficiente de correlacion entre el porcentaje
de masa grasa valorada por PDA y BI fue r = 0,88 (n = 181,
p <0,0001). La BI subestimé de forma significativa el porcen-
taje de masa grasa estimado con PDA. La diferencia
(p <0,0001) fue de 3,02% (IC 95 %: 2,28; 3,75) con una media
de masa grasa de 22,24% segun Bl y de 25,26 % segtin PDA.
Los limites del 95 % de concordancia fueron (=7,02; 13,07).
Comparando el porcentaje de masa grasa por PDA con el es-
timado a partir de la X 4 PS, por medio de la ecuacion de Siri,
el coeficiente de correlacion fue r=0,86 (n =123, p < 0,0001).
La ecuacion de Siri sobrestimé de forma significativa el por-
centaje de masa grasa estimado con PDA. La diferencia
(p <0,000D) fue de 2,17% (IC 95%: 1,12; 3,22) con una media
de masa grasa de 29,01% segin dicha ecuacion y de 26,83 %
segin PDA. Los limites del 95% de concordancia fueron
(-9,61; 13,95).

Conclusion. Los métodos descritos no se pueden utilizar de
forma intercambiable. La PDA se deberia de considerar el mé-
todo rutinario més adecuado para el diagnostico de obesidad,
por estimar de forma mis precisa la cantidad de grasa corpo-
ral, mientras que los métodos antropométricos serian adecua-
dos para estudios epidemiologicos. La utilizacion de la BI pue-
de resultar mds adecuada si se utiliza el sistema con cuatro
electrodos.
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OBESIDAD INFANTIL: RIESGO DE FUTURO
N. Cabrinety, M.J. Pisonero, A. Armenteras y J. Ajram

Hospital Sagrat Cor. Barcelona.
La obesidad infantil es un factor de riesgo lipidico, incremen-

tando la posibilidad de padecer enfermedad cardiovascular
(E.C.V), en la edad adulta.
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Objetivo. Evaluar, la influencia de la obesidad infantil, sobre
los valores de Insulina basal, Perfil Lipidico y Riesgo Aterogé-
nico, y sus posibles repercusiones en la edad adulta.

Material y métodos. Se han estudiado un total de 1.245 nifos
prepuberes (TANNER D) De edades comprendidas entre los 6 y
8 anos 661 ninas y 584 ninos. Separandolos en tres subgrupos:

1° Grupo con IMC > 30
22 Grupo con IMC 24-30
20%2

(242 ninas-210 ninos)
(207 ninas-190 ninos)

3° Grupo control con (209 ninas-187 ninos)

A los que se determino: Insulina basal, Glicemia, HOMA, Tri-
glicéridos, Colesterol Total, C-Hdl, C-Ldl, Lipoproteina (a)
Apoproteina a, y Apoproteina b, que se determino en Analiti-
ca Sanguinea, y con consentimiento Paterno/tutelar la signifi-
cacion estadistica entre los grupos se realizo por la t de stu-
dent. para los valores no parametricos se utilizo el test de
wilcoxon y para el coeficiente de correlacion entre variables
se utilizo el spearman rank test.

Para el estudio estadistico se utilizo un programa spss (spss
inc), chicago resultados: comparando los valores obtenidos
entre edad y sexo no fueron estadisticamente significativos, si
los obtenidos segun el IMC (tabla 1).

Observandose los valores mas elevados en los nifos con ma-
yor IMC en comparacién con los otros grupos estudiados,
siendo estadisticamente significativo.

Conclusiones. La Obesidad Infantil, con I.M.C. alto. Presenta
un riesgo aterogénico muy superior a los otros grupos estu-
diados. Aumentando el riesgo de padecer E.C.V. en la edad
adulta.
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SINDROME DE INSULINORRESISTENCIA EN NINOS
OBESOS

E. Colino Gil, L. Pena Quintana, P. Saavedra,

S. Quinteiro Gonzalez, A. Dominguez Garcia y J.C. Ramos

Endocrinologia Pediatrica. Hospital Materno Infantil. Las Palmas
de Gran Canaria.

La obesidad en el nino y el adolescente es asociada con pro-
blemas médicos y psicosociales a corto y largo plazo, inclu-
yendo la agrupacion de factores de riesgo en el desarrollo de
enfermedad cardiovascular y diabetes.

Objetivos. Caracterizar la sensibilidad a la insulina de ninos
obesos de nuestra poblacion e identificar la asociacion de in-
sulinorresistencia con obesidad, hiperlipemia e hipertension.
Pacientes y métodos. Se estudiaron 104 nifos obesos de
edades entre 4-14 anos, media 10,08 +/— 2.50 y estadio de Tan-
ner de 1-4 (52 varones y 52 hembras) y 99 nifos controles,
no obesos, del mismo rango de edad y media 10,20 +/— 2,52
(51 varones y 48 hembras). Considerando obesidad IMC > P
95 y/o pliegues cutineos > P90 (segun las tablas de Hernan-
dez My cols. 1988).

Periodo de estudio: mayo de 2000 a julio de 2001.

La medida de la insulinorresistencia, se valor6 mediante
HOMA (homeostasis model assessment) (normal valor < 2) y
la sensibilidad a la insulina fue valorada mediante la insuline-
mia basal y el indice Glucemia/insulina (normal > 7). Se mi-
di6 la presion sanguinea y la composicion corporal, mediante
el IMC (kg/m?) y los pliegues cutineos y la presencia de acan-
tosis nigricans. Se analizaron los lipidos (C-LDL,C-HDL,CT y
TG) y se realizo un test de sobrecarga oral a la glucosa (TOG).
Resultados. En respuesta a los cambios de glucosa, los ninos
y nifias obesos producen significativamente mas insulina
(p-valor < 0,001), siendo mayor en la etapa puberal.

(p <0,001). Sélo hubo 1 caso de intolerancia a la glucosa en
respuesta al TOG. La hiperinsulinemia en correlacion con los
pliegues cutaneos fue muy significativa.

(Coeficiente de correlacion de Pearson: 0,683).

La sensibilidad a la insulina, Indice Glucemia/insulina es in-
versamente proporcional al IMC y con diferencia significativa
entre el grupo de obesos y controles (p < 0,001), y directa-
mente proporcional al valor del HOMA (p-valor < 0,001) y no
s6lo hay una diferencia muy significativa sino que ademads
tiene un gran poder discriminante entre obesos y no obesos.
La insulinorresistencia fue directamente relacionada con la TAS
(p-valor < 0,001) y TAD (p-valor: 0,014). y con el aumento de
triglicéridos p < 0.001); HOMA se relaciona con la disminucion
del C-HDL (p-valor < 0,001), sin embargo con el C-LDL no se
observo diferencias significativas (p-valor: 0,693). De los obe-
sos que presentaban hiperinsulinemia en un 46,4 % se objetivo
acantosis nigricans (p: 0,001).

Conclusiones. La reduccion de la sensibilidad a la insulina y
la asociacion de factores de riesgo conocidos como el Sindro-
me de insulinorresistencia es ya aparente en los ninos obe-
50s; estos nifnos ya muestran evidencias de hiperinsulinemia
en respuesta a la carga de glucosa, sugiriendo que estd ya ocu-

TABLA 1.
1° grupo 2° grupo Grupo control
Valores normales IMC < 30 IMC 24-30 IMC 20+ 2 P
Insulina basal (mU/L) <20 39,52+ 242 23,03 £2,03 15,06 = 1,90 p < 0,001
Glucosa (mmol/L) 3-6 6,32+0,28 5,27 10,22 3,80+0,17 p < 0,009
HOMA (G x1/22,5) 1 10,88 £ 0,53 5,39 £ 0,45 254+1,9 p <0,001
Colesterol (mmol/I) 2,46-5,21 5,73£0,72 4,82+ 1,02 1,57 £2,01 p < 0,001
HDL (g/D 0,40-1,20 1,02+1,23 1,75+ 1,64 1,75+1,90 p <0,001
LDL (g/D < 1,30 1,82£2,20 0,98+ 0,12 0,85+ 10,4 p <0,001
TRIGLICERIDOS(g/1) 0,37-1,62 1,97 +1.2 092+15 0,49+ 0,23 p <0,001
Apo A (g/D) 1,20-2,10 2,12+2,02 1,82+0,12 0,43 %0, 32 p < 0,001
Apo B (g/D 0,50-1,20 1,27+1,17 0,95+ 0,39 0,76 £ 0,33 P < 0,003
Lipoproteina (a) (mg/dl) 0-30 31,12+2,03 26,9+ 1,32 16,12+ 0,2 p <0,001
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rriendo en estas etapas tempranas de la vida la descompensa-
cién que lleva a la diabetes mellitus tipo 2.

La monitorizacion de estos factores de riesgo conocidos, Sin-
drome de insulinorresistencia, debe ser parte del seguimiento
rutinario de los ninos con obesidad.
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RESISTENCIA INSULINICA EN NINOS

Y ADOLESCENTES OBESOS

E. Garcia, N. Lafuente, 1. Talavera, J. Ramos, M.R. Jiménez-Uria
y EI Rodriguez Sanchez

Endocrinologia Pediatrica y Andlisis Clinicos. Complejo Hospitalario
Torrecardenas. Almerifa.

Objetivos. Valorar la resistencia insulinica en niflos obesos y
analizar las variables relacionadas con ella.

Pacientes y métodos. Estudio prospectivo de los nifios me-
nores de 15 anos que consultaron por sobrepeso y presentaban
un indice de masa corporal (IMC) mayor de 4 SDS. Se excluye-
ron los que presentaban alguna alteracion del metabolismo hi-
drocarbonado. Se recogieron variables clinicas (antecedentes
familiares de diabetes, edad, estadio puberal de Tanner, IMC,
presencia de acantosis nigricans (AN), presion arterial e indice
cintura-cadera). Se determinaron en ayunas glucemia, insuline-
mia, triglicéridos, colesterol (total, HDL y LDL) y acido trico. Se
calcularon el indice de resistencia insulinica “HOMA” y el indi-
ce de sensibilidad insulinica de McAuley. Se defini6 Resisten-
cia Insulinica cuando el valor de HOMA era superior a 3,8. Los
resultados se expresan como media (desviacion estandar).
Resultados. Se incluyeron en el estudio 56 ninos (27 varones)
de 6,8 a 15,0 anos de edad (media 11,7), 24 puberes y 32 pre-
puberes. 29 mostraban AN. La glucemia basal fue de 95,5 (8,6)
mg/dl, la insulinemia de 25,7 (12,8) mU/], la trigliceridemia
de 97,9 (39,2) mg/dl, el HOMA de 5,89 (2,98) y el indice de
McAuley de 5,95 (1,26). 41/56 ninos presentaban Resistencia
Insulinica. La situacion puberal fue la Gnica variable relaciona-
da ella (en los puberes 23/24 eran insulin resistentes, frente a
18/32 prepuberes). La presencia de AN solo se asocié con el
sexo femenino (se presenté en 20/29 mujeres y en 9/27 varo-
nes), no siendo un buen marcador de Resistencia Insulinica
(7 pacientes que la mostraban eran insulin sensibles y 8 que
no la presentaban eran insulin resistentes).

Conclusiones. En los niflos obesos la Resistencia Insulinica
es muy frecuente, incluso antes del inicio de la pubertad. La
acantosis nigricans no es un buen marcador de Resistencia
Insulinica.
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ANALISIS CLINICO-METABOLICO

DE LA INSULINORRESISTENCIA EN NINOS

Y ADOLESCENTES OBESOS

G. Bueno?, L.A. MorenoP, B. Tresaco®, M. Bueno®

y J.M. Garagorri*

4Departamento de Pediatria, Hospital Universitario Lozano Blesa.

PEscuela Universitaria de Ciencias de la Salud. Zaragoza.
Introduccion. La prevalencia de la diabetes tipo 2 estd au-
mentando en los Gltimos anos, habiéndose comunicado un
inicio en edades cada vez mis tempranas de la vida. La obesi-
dad es un factor de riesgo conocido, sobre todo cuando se de-
sarrolla durante la pubertad.

Objetivos. Evaluar las caracteristicas clinico-metabdlicas y la
utilidad de la prueba de sobrecarga oral de glucosa (SOG) en
el seguimiento de nifos y adolescentes obesos.

Pacientes y métodos. Se han incluido 97 pacientes (54 varo-
nes y 43 mujeres) con criterio clinico de obesidad definido
como indice de masa corporal (IMC) >P97. Su edad media es
de 11,12 anos (rango 5,1-15,5), siendo 36 de ellos prepube-
res. Se han valorado entre otros: antecedentes familiares de
riesgo cardiovascular, sexo, estadio puberal, peso al nacimien-
to (gr), IMC (kg/! m?), pliegues cutineos (mm), perimetros de
cintura y cadera (cm). Se ha determinado el metabolismo lipi-
dico (colesterol, triglicéridos, HDL y LDL) y se ha realizado la
SOG, utilizando los criterios de la ADA de 1997. La sensibili-
dad a la insulina ha sido valorada mediante la insulinemia ba-
sal y el indice glucemia (mg/dL)/insulina (wU/mL). La insuli-
norresistencia ha sido evaluada mediante el cdlculo del HOMA
[glucosa en ayunas (mmol/L) X insulina ayunas (wU/mL)/22,5].
Método estadistico: estudio descriptivo [media(DE)], ANOVA
y correlacion de Pearson, considerdndose significacion esta-
distica si p <0,05.

Resultados.

Media (DE)
IMC 27,53 (5,72)
Pl. bicipital 14,19 (4,67)
Pl. tricipital 25,38 (6,38)
Pl. subescapular 25,42 (7,92)
PL. suprailico 24,66 (7,92)
Perimetro Cintura 83,94 (10,47)
Perimetro Cadera 96  (10,24)
Colesterol 154,81 (30,21)
LDL-Col 89,38 (26,96)
HDL-Col 50,59 (11,30)
Triglicéridos 78,77 (40,23)
Glucemia basal 92,27 (6,91)
Insulinemia basal 16,62 (10,55)
HOMA 3,87 2,77

Se ha detectado insulinorresistencia en esta muestra de ninos
y adolescentes obesos [HOMA = 3,87(2,77)]. Dicha insulinorre-
sistencia, segin HOMA, ha mostrado una correlacion signifi-
cativa (p < 0,05) con IMC, indice subescapular, perimetro de
cintura y nivel de triglicéridos plasmaticos. De los 97 pacientes
estudiados, 7 de ellos han presentado datos concordantes con
tolerancia alterada a la glucosa, siendo 3 de ellos prepuberes.
En los 7 casos, existian antecedentes familiares de primer gra-
do de riesgo cardiovascular.

Conclusiones. @) Se ha detectado una elevacion significativa
del HOMA que indica insulinorresistencia; ») dicha insulino-
rresistencia ha mostrado una correlacion muy significativa
con datos antropométricos sugerentes de obesidad central
(pliegue subescapular y perimetro de cintura) y con aquellos
que sugieren riesgo metabdlico (cifras de triglicéridos en plas-
ma); ¢) La SOG ha permitido determinar que un 7,2% de pa-
cientes presenta tolerancia alterada a la glucosa, incluyendo
ninos en edad prepuberal; en todos ellos existian anteceden-
tes familiares de riesgo cardiovascular.
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OBESIDAD EN NINOS Y ADOLESCENTES. ESTUDIO
DE LA SENSIBILIDAD A LA INSULINA,Y OTRO§
FACTORES DE RIESGO DE SINDROME METABOLICO
M. Chueca?, M. Oyarzabal®, A. Sola?®, A. Marti*, A. Berrade?,
MJ. Azanza?, A. Martinez®, A. RiveroP

4Unidad de Endocrinologia Pediitrica. PServicio de Bioquimica. Hospital
Virgen del Camino. Universidad de Navarra.

El incremento en la prevalencia de la obesidad infantil esta
alcanzando proporciones epidémica, con el evidente riesgo a
desarrollar diabetes tipo 2 y Sindrome metabdlico.
Objetivos. Estudiar en una poblacion de ninos obesos mar-
cadores de riesgo metabdlico (insulina, glucosa, perfil lipidico,
tension arterial) y su relacién con datos antropométricos (IMC,
masa grasa, pliegues cutdneos) y leptina.

Material y métodos. 141 ninos, rango: 6-16 anos (62M/79V),
con un IQ > P97 expresado en SDS (IQSDS) para su edad y
sexo. La medicion de masa grasa se hizo por impedencia bio-
electrica. Se recoge la existencia de acantosis nigricans. Se de-
terminaron: insulina y leptina (ELISA), glucosa basal, perfil li-
pidico e indices de HOMA (homeostasis model assessment)
como marcadores de resistencia y QUICKY (quantitative insu-
lin sensitivity check index) de sensibilidad a insulina
Resultados. Se detecté hipercolesterolemia en 9,2% de ninos,
HTA en 26% y leptina elevadas en 62%.

El con indice insulina/glucosa estd elevado en un 18%. La
masa grasa, el pliegues subescapular, perimetro braquial, y la
leptina se correlaciona positivamente con HOMA y negativa-
mente con indice QUICKI. Los que tienen acantosis nigricans,
tienen un indice 1/G mas elevado (t-4,62 p < 0,000).

Los valores de leptina son independientes de la edad y del
sexo. Los que tienen antecedentes familiares de obesidad y
IQSDS mayor, tienen valores mas elevados de dicha hormona.
Conclusion. Los niveles y los indice de sensibilidad/resisten-
cia a la insulina estin ya alterados en ninos-adolescentes obe-
sos, indicando riesgo a diabetes tipo 2.

Otras alteraciones como dislipemia e hipertension agravan la
patologia de base.

Prevenir y corregir la obesidad debe ser objetivo prioritario
para la salud de la infancia-adolescencia.
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LA ACANTOSIS EN LOS NINOS OBESOS

NO SE ACOMPANA DE MAYOR INSULIN RESISTENCIA
F. Aleixandre, R. Velasco y J. Jover

Hospital de Elda. Hospital de Elche. Alicante.

Objetivo. La obesidad se acompana de insulin resistencia (IR)
y la acantosis nigricans (AN) se ha afirmado que es un marca-
dor util de hiperinsulinemia. Se desea saber si los nifios obe-
s0s con acantosis manifiestan mayor IR que los niflos obesos
sin acantosis.

Material y métodos. Se seleccionaron 32 ninos/as (13 con AN)
remitidos por obesidad a Consulta de Endocrinologia de un Ser-
vicio de Pediatria de un Hospital Comarcal. Ademads de los datos
habituales de antropometria, se les realizé una prueba de TOG.
A partir de la misma, se calcularon: indices de sensibilidad a la
insulina (HOMA-IR, QUICKI, ISI-compuesto) e indices de secre-
cion de insulina (Indice insulinogénico, HOMA-B-cell function).
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Se utiliz6 el programa SPSS 8.0 para calcular las medias de cada
grupo y su comparacion para grupos independientes.
Resultados. No hubo diferencias en las medidas antropomé-
tricas y en la edad entre ambos grupos (con y sin AN) de ni-
fos obesos. No hubo diferencias entre ambos grupos de nifios
obesos para cada uno de los indices de sensibilidad, resisten-
cia y secrecion de insulina.

Conclusiones. 7. Los nifos obesos con y sin AN no se dife-
rencian entre si en cuanto a la resistencia/sensibilidad a la in-
sulina. 2. La AN por si misma, no es un determinante inde-
pendiente de insulin resistencia.

Acantosis () Acantosis (+) Significacion

Peso (kg) 70,67 £13,83 67,45+£11,56 p<0,49 (ns)
Peso (sd) 4,76 +2,17 458+1,63 p<0,79 (ns)
Talla (cm) 1520+ 114 151,0£107 p<0,64 (ns)
IMC (sd) 4641175 447£149 p<0,12(ns)
Edad (anos) 11,8+21 11,1£2,2 p <0,37 (ns)
Perimetro

abdomen (cm) 90,37 £12,7 93,3+9,6 p < 0,49 (ns)
Masa grasa (kg) 27,7192 27,.9%6,2 P <0,95 (ns)
Pliegue

tricipital (cm) 31,4£3,6 30,1£5,1 p < 0,46 (ns)
Pliegue

suprailiaco (cm) 29,4 £5,7 31,3+£4,8 p <0,37 (ns)
HOMA-IR 4,068+£5,75 444+267 p<0,88(ns)
QUICKI 0,326+ 0,036 0,317+0,030 p < 0,45 (ns)
Indice

insulinogénico 281+14 2,52+1,49 p < 0,65 (ns)
HOMA-B-cell

function 4,98 £5,16 510£3,26  p<0,94 (ns)
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ESTUDIO COMPARATlVO DEL PERFIL LIPIDICO
EN LA PQBLACION ES(;OI.AR DE ALICANTE

EN LOS ULTIMOS 10 ANOS

L. Ruiz?, V. LozanoP, M. Zapico?, R. Alfayate®, A. Zubiaur®,
J. Sanchez?, J. Flores® y A. Pic6?

aHospital General Universitario de Alicante. PHospital de Elda. Alicante.

Introduccion. La hipercolesterolemia es uno de los factores
de riesgo mds importantes de la arterioesclerosis y, en conse-
cuencia, de buena parte de la morbilidad y mortalidad cardio-
vascular en paises industralizados. En Espafna se han realiza-
do varios estudios epidemiologicos sobre las concentraciones
de colesterol total en la infancia, pero s6lo hay un estudio rea-
lizado en la provincia de Alicante, en el ano 1993.

Objetivo. Estudiar los niveles séricos de colesterol total y tri-
glicéridos en la poblacion infantil (6-11 anos) de la provincia
de Alicante y compararlos con un estudio realizado hace
10 anos en 175 escolares de 9 colegios de dicha provincia en-
tre 6y 12 anos.

Material y métodos. Estudio observacional de tipo transversal,
que incluye 239 ninos (124 varones y 115 hembras) de edades
comprendidas entre los 6 y 11 anos, que fueron elegidos de
manera aleatoria entre la poblacién escolar alicantina. Se de-
terminaron los niveles séricos de colesterol total y triglicéridos,
en ayunas. También se ha realizado una encuesta dietética a
cada nifo que estd pendiente de analizar los resultados.
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TABLA 1.
Aiio 2002 Ao 1993
N Media Desv. Tip Min Max N Media Desv. Tip Min Max
Colesterol total Ninos 124 175,44 27,78 114 266 106 162 23 87 214
(mg/dD Ninas 115 170,53 28,51 101 264 69 162 23 94 238
Triglicéridos Niflos 124 60,76 25,83 24 173 106 62 29 26 193
(mg/dD Ninas 115 66,90 25,61 31 170 69 64 26 26 161

Resultados. Los niveles séricos de colesterol total y triglicéri-
dos, expresados con la media + desviacion tipica, se muestran
en la tabla 1.

Conclusiones. La media de colesterol total en la poblacion
infantil de Alicante es de 173,08 £ 28,18 mg/dl. Comparado
con los niveles séricos medios de colesterol total observa-
dos hace 10 anos, el valor medio en la actualidad es mas
alto para el mismo intervalo de edad. Las diferencias obser-
vadas entre los valores séricos de colesterol son estadistica-
mente significativas en ambos sexos (p < 0,05). Si bien, no se
han observado diferencias significativas entre los niveles de
triglicéridos. Probablemente sea la menor actividad fisica y
los habitos dietéticos los que expliquen estas diferencias,
aunque todavia quedan por analizar en profundidad éstos
altimos.
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MODIFICACIONES ANTROPOME'I:RICAS, DE EDAD
OSEAY DE DENSIDAD MINERAL OSEA DURANTE

EL TRATAMIENTO DE NINOS OBESOS

J.A. Bermiidez de la Vega®, MA. Vizquez GamezP, R. Fernindez
Palacios?, A. Rodriguez-Sacristain® y M. Jiménez Tejada®

Seccién de Endocrinologia y Nutricion Pedidtricas. PUnidad

de Osteoporosis. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

Objetivo. Identificar las modificaciones de talla, IMC, edad
osea y densidad mineral 6sea (DMO), en un grupo de ni-
nos/as obesos/as tras un ano de tratamiento orientado a la
adquisicion de hibitos de vida saludables.

Métodos. Participaron en este estudio de cohorte prospectiva,
50 nifios/as con obesidad exdgena, de 6 a 13 anos de edad al
inicio. La intervencion consistié en un programa de tratamien-
to psicoeducativo y conductual, para la adquisicion de habitos
de vida saludables, mediante consultas cada 3 a 8 semanas los
6 primeros meses y cada 8 a 12 semanas el segundo semestre.
A los 0y 12 meses se registraron: talla, IMC, estadio de de-
sarrollo puberal, edad 6sea (EO) (método de Greulich y Pyle),
cociente edad 6sea/edad cronolégica (EO/EC), prondstico de
talla adulta (PTA) (método Bayley-Pinneau) y DMO en co-
lumna lumbar (L2-L4) por DEXA (Hologic QDR-1000). A los
6 meses se efectuaron las mismas determinaciones salvo la
EO, EO/EC y PTA. Se expresaron en desviaciones estindar
(DE) y en porcentaje, respecto a poblaciones de referencia
espanolas, el IMC (Hernandez y cols.) y la DMO @) Moreno y
cols. b) Armada y cols., que incluye grupo control por estadios
de Tanner). Las modificaciones de los parimetros se analiza-
ron mediante los test de la varianza para series repetidas y la
t de Student para datos pareados.

Resultados. Basales: edad, 9,12 +/-1.72 anos; 25 mujeres y
25 hombres (n =50); talla, 137,2 +/-11,6 cm, P 71,3 +/-21,3,

0,93 +/-0,92 DE; IMC, 27,39 +/-3,63 kg/m? 4,7 +/-1,57 DE,
158 +/-18,85%; EO, 10,5 +/-2,1 aios; EO/EC, 1,15 +/-0,13; PTA,
169 +/-10,9 cm, 0,26 +/-1,13 DE; DMO 0,721 +/-0,122 g/cm?,
a) 0,93 +/-1,37 DE, b) 0,57 +/-1,39 DE, 106,2 +/-13,7 %.

A los 12 meses: edad, 10,24 +/-1,75 anos; 24 mujeres y
20 hombres (n = 44); talla, 143,1 +/-11,3 cm, P 72,6 +/-24 4,
0,87 +/-0,93 DE; IMC, 27,18 +/-3,86 kg/m?, 4,09 +/-1,5 DE,
153 +/-19,5%; EO (n = 30), 11,1 +/—2 afios; EO/EC (n = 30),
1,11 4+/-0,1; PTA (n = 29), 167,9 +/-9,6 cm, 0,14 +/-0,94 DE;
DMO (n = 36), 0,762 +/-0,129 g/sz, a) 1,15 +/-1,05 DE,
) 0,96 +/-0,91 DE, 108,7. 2 +/-11,1%.

Modificaciones con significacion estadistica, en el periodo
0-12 meses: la talla disminuy6 (-3,2 +/-8,85 P, —0,09 +/-0,32 DE),
el IMC descendi6 (<0,61 +/~0,76 DE, 5,17 +/=9,73%), y la re-
lacion EO/EC disminuy6 (-0,03 DE). El PTA no cambi6 signifi-
cativamente. La DMO no se modifico significativamente.
Conclusiones. El tratamiento continuado de nifios/as obe-
sos/as, basado en la adquisicion de habitos saludables, resul-
ta efectivo produciendo un descenso del % IMC de 5 puntos al
ano. También disminuye la velocidad de crecimiento y enlen-
tece el ritmo de maduracion 6sea, reflejando una situacion de
maduracion adelantada previa. Por dltimo, no modifica la ga-
nancia de masa Osea.

Este estudio forma parte de un proyecto de investigacion sub-
vencionado por el Sistema Sanitario Publico de Andalucia.
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OSTEOPOROSIS SECUNDARIA A ENFERMEDAD
CELIACA EN UN ADOLESCENTE ASINTOMATICO
C. Sanchez Garre, B. Martin Martinez y M.V. Marcos Salas

Consorci Sanitari de Terrassa, Hospital de Terrassa. Barcelona.

La osteoporosis es una enfermedad caracterizada por disminu-
cién de la masa dsea y alteracion de la microarquitectura del
tejido 6seo que conduce a un aumento de la fragilidad del es-
queleto y riesgo de fracturas patologicas. Durante la infancia
y adolescencia es poco frecuente y generalmente secundaria a
enfermedades crénicas. Aunque es conocida su asociacion
con la enfermedad celfaca e incluso que puede ser su prime-
ra manifestacion, hay pocos datos sobre la frecuencia de en-
fermedad celiaca asintomdtica en pacientes con 0steoporosis.
Dada la inusual presentacion, describimos un paciente adoles-
cente con osteoporosis y fracturas 6seas secundarias a enfer-
medad celiaca.

Varén de 13%12 anos de edad sin antecedentes patoldgicos de
interés a excepcion de tres fracturas 6seas patologicas en el dl-
timo afno. Peso 47,9 kg, Talla 158,8 cm, IMC 19,1 kg/m?,
G3P4A3, volumen testicular 20 c¢/20 cc. En un primer estudio
se realizaron determinaciones plasmaticas de calcio, fésforo,
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fosfatasa alcalina, parathormona y vitamina D con resultados
normales. La densitometria 6sea revel6 una reduccion de la
masa 6sea lumbar (Z score —2,3 DS), con empeoramiento en
controles posteriores (Z score —4,28). En un nuevo estudio los
resultados bioquimicos anteriores fueron igualmente norma-
les. El diagndstico etiolégico fue establecido por la presencia
de anticuerpos antigliadina, antiendomisio y transglutaminasa
positivos, y hallazgos histopatolégicos compatibles con enfer-
medad celiaca.

Comentarios. Dada la alta prevalencia de enfermedad celia-
ca en la poblacion general debemos considerar su diagnésti-
co en el estudio de pacientes con osteoporosis, incluso en la
ausencia de sintomas intestinales.

La dieta exenta de gluten mejora la densidad mineral dsea y
puede prevenir la aparicién de complicaciones secundarias a
OSteoporosis.
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METABOLISMO HIDROCARBONADO EN FIBROSIS
leSTICA DE PANCREAS EVOLUCION EN SEGUNDA
DECADA DE LA VIDA

I. Rica®, A. Vela?, G. Grau®, P. Jimenez?, J. Elorz”, C. V{lzquezb
y P. Martul®

#Endocrinologia Infantil. PNeumologia Infantil. Hospital de Cruces. Bizkaia.

El 50 % de los pacientes con fibrosis quistica de pancreas
(FQP) presentan una diabetes clinicamente manifiesta tras la
2% década de la vida. Su presencia se relaciona con un claro
incremento de la morbimortalidad, empeoramiento de la fun-
cion respiratoria y del estado nutricional de estos pacientes.
Objetivos. Conocer la prevalencia de trastornos del metabo-
lismo hidrocarbonado (TMH) mediante sobrecarga oral de
glucosa (OGTT) en pacientes con FQP en la 2* década de la
vida. Estudiar la progresion de dichos trastornos con el tiem-
po v su relacion con indicadores nutricionales y de funcion
respiratoria.

Pacientes y metodologia. Estudio transversal: estudio realiza-
do en 30 pacientes con FQP (67 % varones) de 13,2 + 2,5 afios
de edad. Clinicamente su era adecuado con un IMC (SDS) de
—-0,2+0,9. Su funcién respiratoria era 6ptima siendo su volu-
men espiratorio forzado al minuto (FEV 1) de 87,8 £ 16,9% del
previsto para su edad y sexo. El 83% de estos pacientes su-
frian de forma intermitente o crénica sobreinfecciones respira-
torias por pseudomona. Se realizé en situacion basal OGTT
con medicién de glucemias e insulinemias (tiempos 0, 30",
60", 90" y 120") y Hemoglobina glicada (HbA1c). Estudio lon-
gitudinal: en un subgrupo de 15 casos (edad 12,4 £ 2,1 anos;
IMC-SDS: -0,1 £ 1; FEV1: 85,3 £ 14 %) se dispone del segui-
miento de su funcion durante 4 anos, hecho que permite co-
nocer la evolucion de los TMH.

Resultados. Estudio transversal: la prevalencia de diabetes e
intolerancia hidrocarbonada (IH) es de 7 y 27 % respectiva-
mente. La respuesta insulinica en el 93% de los casos esta al-
terada con una secrecion de insulina retardada en la OGTT.
Los niveles de HbAlc son normales: 5,6 + 0,4 %. Estudio lon-
gitudinal: 1a prevalencia de diabetes e IH progresa con el
tiempo (afio 1: 33%; ano 2: 46,7 %; ano 3: 73,4%; ano 4: 80 %;
prueba de Friedman, p =0,001). Los valores medios de FEV1,
IMC-SDS y HbAlc no sufren modificaciones durante este pe-
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riodo de tiempo. Valorando el total de los estudios realizados
a lo largo de los anos (n =57) en los casos de alteracion hi-
drocarbonada el FEV1 es menor (73,2 vs 90,4 %) y su HbAlc
mayor (5,8 vs 5,4%).

Conclusiones. 7. Los TMH en pacientes con FQP aparecen
de forma precoz, en la 2* década de la vida a pesar de que la
nutricion y funcion respiratoria sean adecuadas. Su presencia
se relaciona con una funcion respiratoria peor. 2. La secre-
cion insulinica tras OGTT es el primer parimetro que se alte-
ra. 3. Durante los primeros anos en los que se detectan TMH
en pacientes con FQP la cifra de HbAlc se mantienen en ran-
2o normal.
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TRATAMIENTO CON LEPTINA EN UN PACIENTE
CON LIPODISTROFIA CONGENITA

B. Bonet Serra y A. Quintanar Rioja

Area de Pediatria y Neonatologia. Fundacion Hospital Alcorcon (Madrid).

La lipodistrofia congénita es una rara enfermedad caracteriza-
da por ausencia de tejido adiposo subcutaneo, resistencia ex-
trema a la insulina y alteraciones metabdlicas asociadas a la
misma (hiperglucemia, hipertrigliceridemia, esteatohepatitis,
rasgos acromegdlicos, etc.). Recientemente se ha puesto de
manifiesto que los pacientes con lipodistrofia congénita pre-
sentan un déficit total de leptina.

Mujer de 23 anos, sin antecedentes de interés, diagnosticada
de lipodistrofia congénita. Desde los 12 anos presenta un cua-
dro de diabetes tipo 2 y desde los 15 esta en tratamiento con
insulina (800-1.200 unidades/dia). A lo largo de estos anos
destaca de su cuadro clinico: niveles de leptina en plasma no
detectables; hepatomegalia con un cuadro de esteatohepati-
tis; dislipemia con hipertrigliceridemia y niveles plasmaticos de
colesterol en HDL bajos; rasgos acromegalicos (con niveles
de GH, IGF-1 e IGFPB-3 normales); amenorrea secundaria
(antes del inicio del tratamiento estuvo 2 anos sin menstrua-
cioén); marcada acantosis nigrans en cuello, axila, cara interna
de los muslos y regién antecubital. Dados sus antecedentes y
la evolucion de su cuadro, el pasado mes de Diciembre fue in-
cluida en un ensayo clinico que se lleva a cabo en el National
Institute of Health (NIH) con tratamiento con Leptina recom-
binada. En la actualidad esta con una dosis de leptina de
54 unidades cada 12 horas.

Tratamiento Do Triglicéridos GPT HgbAlc
con Leptina (mg/dD NOSEIRN IO e N: 4-5,2 %
P insulina 107 A 07 P
Antes 800 U/d 500-5.000  50-200 50-180 7-10
Durante 150 U/d 205 41 25 4,8

También desde el inicio del tratamiento se observa una dismi-
nucion en la hepatomegalia, la acantosis nigrans y ha desapa-
recido la amenorrea (ha presentado 3 menstruaciones en
4 meses de tratamiento).

Conclusion. En este paciente con lipodistrofia congénita, el
tratamiento con leptina es eficaz para revertir la resistencia a la
insulina y las alteraciones fisiologicas y metabdlicas asociadas
a la misma.
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DINAMICA FAMILARY ANOREXIA NERVIOSA
DE APARICION TEMPRANA

E. Aguilar y M. Garcia Guerrero

Servicio de Pediatria. Hospital Universitario de Valme. Sevilla.

En la anorexia nerviosa el principal factor de riesgo es socio-
cultural, derivado de la insatisfaccion corporal. La interioriza-
cién del modelo estético corporal se produce a los 6 anos. La
transmision familiar de esta predisposicion genética (suscepti-
bilidad al trastorno) condiciona una vulnerabilidad especial a
padecer anorexia nerviosa. Sucede que el deseo de alcanzar
una cierta estética se coloca por encima de los instintos basi-
cos, poniendo en juego la supervivencia.

Caso clinico. Adolescente de 12 anos y medio que consulta
en urgencias por pérdida de apetito desde hace 4 meses con
pérdida de unos 10 kg de peso. Asocia dolor abdominal tras
las comidas y sensacion nauseosa. En amenorrea desde 3 me-
ses antes. Refiere ansiedad en relacion a su proximo ingreso
en el instituto. Antecedentes personales: sin enfermedades pre-
vias de interés. Desde los 8 aflos muestra gran interés por el
cuidado de las unas. Muy responsable en casa y colegio. Or-
denada, presumida y carinosa. Antecedentes familiares: la ma-
dre inici6 dieta 6 meses antes de observar el problema en su
hija. Examen fisico: Peso 27,5 kg. Talla 155 cm. BMI 11,4 %.
Per. Braq 14 c¢m; Pl tric 5 mm; Pl sub 4 mm, T? 36,6 °C, PA
90/60 mmHg. Llamativa malnutricion, cabello fragil y ausencia de
paniculo adiposo. Piel seca y dspera, mucosas fragiles. Resal-
tes 6seos. Ritmo bradicardico sin soplos. Abdomen blando sin
masas. Desarrollo puberal S2-S3/P4. Exdmenes complementa-
rios: Patron ferropénico. TP 15,6"". T cefalina 49'". Ac. Folico
6,7 ng/ml. Vit B 12 normal. VSG 4. PCR 0. B total 2,12 mg/dl. B.L
1,65 mg/dl. Resto bioquimica normal. Perfil lipidico normal. Pro-
teinograma: prot totales 6,1 gr/dl. Prealbtimina 10,6 mg/dl. C3 y
C4 descendidos. Ig séricas normales. ANA (-). Serologia de celia-
ca (-). Estudio hormonal: FSH 0,4 U/L, LH 0,1 U/L, 17-B estradiol
13 pg/ml. Testosterona 0,25 ng/ml, IGF-I 13 ng/ml. Resto normal.
Fueron normales o negativos: Test del sudor, orina, urocultivo,
sangre en heces, coprocultivo y parasitos. Ecografia abdominal,
ecocardiografia, TAC craneal. EKG con bradicardia sinusal.
Edad osea 13 anos. Informe ORL y Oftalmolégico normales. Di-
namica familiar: padre de 40 anos, trabajador agricola, estudios
primarios, escaso grado de implicacion y poca preocupacion.
Madre de 37 afos, ama de casa, estudios primarios, preocupa-
da por la obesidad con bajo nivel de ansiedad y buena acepta-
cion del problema sin excesiva preocupacion (infravaloracion
de la realidad). 2 hermanos varones de 9 y 11 afios sin proble-
mas de relacion con la hermana. Informe escolar: alumna de tdl-
timo curso de primaria con calificacion media de sobresaliente.
En el comedor escolar dejaba comida en los dltimos meses
pero sin llamar la atencion. Es inteligente, simpdtica, excelente

relacion con sus companeros, presumida, coqueta, sin proble-
mas de comportamiento. Evolucion: con el diagndstico de tras-
torno del comportamiento alimentario-anorexia nerviosa se
traslada a la Unidad de Salud Mental Infantil donde se confirma
el diagnostico y permanece ingresada durante 21 dias. Se so-
mete a tratamiento psicoterdpico y dieta inicial de 2.000 hasta
3.000 Kcal por SNG. Una vez conseguida la tolerancia y la ga-
nancia de peso evoluciona favorablemente en los controles am-
bulatorios. Actualmente ha recuperado su peso y come nor-
malmente aunque continua en programa de seguimiento.
Discusion y conclusiones. Los padres desempanan un papel
fundamental tanto en la prevencion como en la posible apari-
cion de factores ambientales dado que la transmision dentro
de la familia de preocupaciones relacionadas con el peso pue-
de condicionar la aparicion del cuadro. La vigilancia y dedica-
cion de la familia es basica dado que estas jovenes manipulan
a sus padres con facilidad. Es muy importante el diagnostico
precoz campo en el que la atencion primaria adquiere un pa-
pel prioritario. Una vez instaurado el cuadro el manejo de es-
tos pacientes exige equipos multidisciplinarios.
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DIABETES INSiPIDA CENTRAL FAMILIAR

DE TRANSMISION LIGADA AL CROMOSOMA X

R. Ruiz Cano?, E. Balmaseda SerranoP, I. Cuartero®, E. Gil PonsP,
M. Lillo LilloP y A. Vidal Company®

3Servicio de Endocrinologia Pedidtrica. PServicio de Pediatria. Complejo
Hospitalario Universitario de Albacete.

Introduccion. La diabetes insipida central (DIC) familiar se
hereda generalmente de manera autosomica dominante, sien-
do la DI Nefrogénica la que se asocia con un patrén de trans-
misién ligada a X. Habiby y cols publicaron recientemente una
familia con DIC en la que la enfermedad se transmite ligada a
X. Presentamos una familia con cuatro varones afectos de DIC
en los que la enfermedad parece seguir este tipo de herencia.
Caso clinico. Nifo de 9 meses de edad que presenta poliuria
y polidpsia desde siempre. En la actualidad se despierta 4 ve-
ces durante la noche para beber agua, ingiriendo entre 3 y 4 li-
tros de agua al dia.

Antecedentes personales: embarazo normal, cesdrea urgente a
las 36 semanas de edad gestacional por sufrimiento fetal agu-
do. PRN: 2900g; LN: 48 cm. Periodo neonatal normal. Lactan-
cia materna 2 meses. Desarrollo psicomotor normal.
Antecedentes familiares: bisabuelo materno y dos tios maternos
diagnosticados de DIC a los 50, 5 y 8 afos respectivamente. To-
dos han respondido bien al tratamiento con desmopresina nasal.
Exploracion fisica: peso y talla en percentil 3. Resto de explo-
racién normal.

Exploraciones complementarias: test de deprivacion hidrica con
resultados, que se muestran en la siguiente tabla, compatibles
con DIC. La TSH, GH y ACTH séricas fueron normales (tabla 1).

TABLA 1.
Basal 12 hora 22 hora 42 hora Post 10 mcg Desmopresina

Peso (gr) 7.600 7.500 7.400 7.300

Diuresis (ml/kg/hora) 42 6,9 3 3 <1

Na sérico 139 137 140 140

Osmol sérica (P) 290 290 291 294 286

Osmol orina (U) 71 83 107 433

u/P 0,24 0,36 15
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Evolucion y tratamiento: se inicia tratamiento con desmopre-
sina nasal 0,05 ml/12 horas, desapareciendo la polidipsia y la
ansiedad por el agua. El desarrollo posterior ha sido normal.
Conclusion. Esta familia parece demostrar la posibilidad de la
transmision ligada al cromosoma x también en la diabetes in-
sipida central.
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DIABETES INSIPIDA CENTRAL FAMILIAR
A. Mangas®, A. Mainou?, G. Pintos?, J. OriolaP, J. Bel* y N. Alonso®

Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. PLaboratori Hormonal.
Servicio de Endocrinologia. Hospital Clinic. Barcelona.

Objetivo. Presentar el caso de una paciente remitida para es-
tudio de diabetes insipida central en el contexto de una afec-
tacion familiar generalizada.

Caso clinico. Nina de tres anos de edad remitida desde ne-
frologia de adultos por multiples antecedentes familiares de
diabetes insipida (en todas las mujeres hasta la tercera gene-
racion anterior). La madre recibia tratamiento con desmo-
presina desde hacia pocos meses. Diagnosticada desde 1986,
se controlaba con aumento de la ingesta hidrica y se des-
compenso a raiz de presentar una sepsis post-parto. Entre los
antecedentes personales de la paciente destacaba un ingreso
por gastroenteritis aguda sin deshidratacion. Desde los
5-6 meses de vida presentaba ingesta elevada de liquidos,
con diuresis elevada y enuresis nocturna. Se ingresé para
estudio.

Resultados. Diuresis 6,5 ml/kg/h; osmolalidad orina 24 ho-
ras: 194 mosmol/kg; osmolalidad primera orina manana:
483 mosmol/kg; osmolalidad tras restriccion hidrica nocturna:
662 mosmol/kg.

Tras seguimiento ambulatorio, a los 5 anos de vida se inicia
tratamiento sustitutivo con desmopresina, cediendo la enuresis
y disminuyendo ingesta liquida y diuresis.

El estudio molecular del gen AVP de la abuela, tia y madre
confirmaron la mutacién 157M en heterocigosis en el exén
2 de dicho gen. El estudio de la paciente confirmé la presen-
cia de dicha mutacion.

Comentarios. Presentamos el caso de una diabetes insipida
central parcial familiar que se estudi6 a raiz de los antece-
dentes familiares. El interés de este caso creemos que radica
en primer lugar en el hecho de que el estudio molecular ha
permitido confirmar el diagnostico de estas pacientes y, en
segundo lugar, en el hecho de que con el tratamiento susti-
tutivo se ha conseguido mejorar la calidad de vida de las
mismas.
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DISFUNCION HIPOTALAMICA IDIOPATICA

CON PUBERTAD PRECOZ E HIPERNATREMIA ESENCIAL
DE PRESENTACION EN ADOLESCENTE

S. Quinteiro, A. Dominguez, C. Trujillo, M. Reyes y E. Colino

Hospital Materno Infantil De Las Palmas.

Caso clinico. Presentamos el caso de una nifa de 12 afnos
que ingresa en nuestro hospital para estudio por presentar
galactorrea e hipernatremia esencial de hallazgo casual, con

An Pediatr 2003;58(Supl 2):139-84

ciclos menstruales conservados. No refiere poliuria ni poli-
dipsia.

No sintomatologia neurologica ni alteraciéon de los campos vi-
suales. No ingestas medicamentosas.

Antecedentes personales: pubertad precoz presentando la
menarquia a los 9 anos. Exploracion: P:66 T154: IMC:
27,8 Obesidad generalizada. Galactorrea bilateral. Estadio pu-
beral S4 P4 A2. Estudios complementarios: ionograma al in-
greso:sodio 166 mEq/L potasio 3,4 mEq/L osmolaridad plas-
matica 338 mOsm/kg osmolaridad urinaria 923 mOsm/kg
resto bioquimica dentro de limites normales. Perfil lipidi-
co: colesterol 144mg/dl; triglicéridos 545 mg/dl. Prolacti-
nemia: 155 mcg/L; LH: 8U/L FSH: 5,5. Cortisol, F. tiroidea,
Beta-HCG, Alfa-fetoproteina normales. Hormona antidiuré-
tica: 39 pg/ml. Estudios de imagen: TAC craneo: quiste mu-
coso seno esfenoidal. RMN normal. Ecografia abdomen:
aumento de ecogenicidad en relacion a esteatosis hepatica.
Fondo de ojo: no se detecta ni edema ni atrofia del nervio
optico. Evolucion: normalizacion progresiva de las cifras
de osdio y osmolaridad plasmatica tras la instauracion de
fuidoterapia. Tras el alta, es controlada en consultas exter-
nas persistiendo cifras de sodio elevadas sin referir sensa-
cion de sed, que se corrigen tras la ingesta adecuada de li-
quidos. Durante los 18 meses de seguimiento ha presentado
galactorrea intermitente con niveles de prolactina elevados,
sin afectacion de los ciclos menstruales. Ultimo control de
imagen normal.

Nuestra paciente presenta en resumen una historia clinica con
multiples problemas endocrinologicos: en primer una puber-
tad precoz, que no fue debidamente diagnosticada y tratada
en su momento; por otro lado, una hipernatremia esencial con
niveles de sodio que oscilan entre 145-165 mEq/1, una hiper-
prolactinemia persistente, obesidad asociada a esteatosis he-
patica e hipertrigiceridemia importante, cuadro compatible
con una disfuncion hipotalamica idiopatica.

Comentario. La disfuncion hipotaldmica idiopatica es un
sindrome raro caracterizado por un trastorno de mecanismo
de regulacion de la sed con hipernatremia, hiperosmolaridad
y una funcién hipotalamica alterada.La mayoria de los pa-
cientes presentan una pobre capacidad termoreguladora,
obesidad, asi como diversas alteraciones en la funcién en-
docrina hipotdlamo-hipofisaria, sin evidenciarse anomalia
anatomica. En la actualidad hay descritos en la literatura
unos 15 casos. Destaca en nuestro paciente la asociacion de
pubertad precoz con los otros sintomas clasicos del sindro-
me, circunstancia reportada en la literatura en tan solo una
ocasion.
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MACROPROLACTINOMA EN VARON PREPUBERAL.
EFICACIAY SEGURIDAD A LARGO PLAZO

DE LA CABERGOLINA

E. Artola, N. Garcia de Andoin, C. Gervas, G. Unanue e Y. Albisu

Hospital Infantil Donostia. Donostia (Guiptzcoa).

Objetivo. Estudio prospectivo sobre la respuesta a la Caber-
golina en paciente afecto de Macroprolactinoma. Eficacia so-
bre la reduccion del volumen tumoral, evolucion de los nive-
les de prolactina (PRL) y tolerancia a largo plazo.
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Historia clinica. Paciente varon de 13 anos, que estaba sien-
do controlado ambulatoriamente en otro Centro por retraso
puberal. Ingresa por traumatismo craneoencefilico (caida de
bicicleta) en abril de 2001.

Exploracion fisica y eximenes complementarios: peso: 60 kg.
(P-90), talla: 164,4 cm (P-90). Estadio G1.

Rx crdneo: fractura temporal y temporo-parietal dcha. Gran
abombamiento de silla turca, con expansion a seno esfenoidal.
TAC: masa de predominio selar que se expande a seno esfe-
noidal, con componente supraselar de menor tamano. Imagen
puntiforme de calcificacion. Foco hemorrigico por contusion
(contragolpe) en l6bulo temporal izq.

RMN: ocupacion de silla turca por una masa que expande sus
paredes laterales y erosiona el suelo y dorso, mostrando un
componente supraselar importante con desplazamiento del
quiasma optico. Dos nddulos solidos con captacion de con-
traste en situacion parasagital dcha y en convexidad mas cra-
neal de la lesion.

Analitica a su ingreso: FT4: 0,47ng/dl. TSH 3,03 mU/I. Testos-
terona < 0,2 ng/ml.

Prolactina: 4621 ng/ml.

Cortisoluria (orina de 24 h): 2,4 mcg/24 h. Ritmo de Cortisol:
manana 1,9 mcg/dl, noche 1,1 mcg/dl, ACTH 17,5 pg/ml.
Tratamiento: tiroxina a dosis sustitutivas. Hidrocortisona
(10 mg/m?/dia). Cabergolina.

Evolucion.
Niveles RMN: Volumen tumoral Dosis
Fecha PRL altura x anchura x de Cabergolina
(ng/ml) longitud x /6 cm3 (mg/semana)
Abril-01 4.621 12,4 0,25
Agosto-01 114 2,5 0,50
Febrero-02 45,2 1,8 1,5
Noviembre-02 19 1 2
Enero-03 14,2 - 2

Marzo 2003: Progresién normal de su pubertad: Estadio G3.
Velocidad de crecimiento ultimo ano: 6 cm. No ha recupera-
do su funcion tiroidea ni suprarrenal, por lo que sigue en tra-
tamiento sustitutivo.

La cabergolina ha sido bien tolerada, sin ningin efecto se-
cundario.

Conclusiones. 7. La Cabergolina es efectiva y bien tolerada
a largo plazo. 2. Se postula la Cabergolina como primera op-
cién de tratamiento de los prolactinomas.
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INCIDENTALOMA HIPOFISARIO

J.L. Chamorro, M. Garcia Garcia, C. Molins, D. Gonzalez Leston
y J.A. Calvino

Complexo Hospitalario Universitario Xeral-Cies. Vigo.

Introduccion. El prolactinoma es un tumor benigno de la
adenohipofisis. Su incidencia es mayor en mujeres entre los
20 y 30 anos. Es raro en edad pedidtrica y excepcional antes
de los 10 anos de edad. En niflos no existen diferencias de in-
cidencia entre ambos sexos. Sus manifestaciones son conse-
cuencia de un efecto masa intracraneal, que puede causar

compresion del quiasma optico, de los senos cavernosos o del
tejido hipofisario y/o alteraciones funcionales derivadas de la
hipersecrecion de Prolactina que varfan en funcion de la edad
y el sexo, pero que fundamentalmente consisten en retraso
puberal, amenorrea, infertilidad o galactorrea. Su diagndstico
es clinico y analitico (Prolactina superior a 100 ng/mL) y se
confirma mediante pruebas de neuroimagen (TC y/o RM hi-
pofisaria). Su tratamiento tiene como objetivo suprimir la ex-
cesiva secrecion de Prolactina y disminuir el tamano del tumor
con farmacos agonistas dopaminérgicos (Bromocriptina y Ca-
bergolina). Cuando el tratamiento médico conservador no
consigue disminuir el tamano del tumor se debe recurrir a la
cirugia transesfenoidal.

Caso clinico. Nina de 13 anos sin antecedentes familiares ni
personales de interés que presenta cuadro clinico compatible
con vértigo y crisis de cefalea intermitente, hemicraneal y pul-
satil. Se realiza una RM cerebral para descartar patologia basi-
lar, encontrando una masa quistico-sélida supraselar de
2,2x1,5x% 1,5 que impronta en la porciéon proximal de ambos
nervios Opticos y quiasma. En la exploracion fisica destaca una
ligera obesidad y una exploraciéon neuroldgica y campimétrica
sin alteraciones. No menarquia. En el estudio hormonal des-
taca una Prolactina basal de 277 y 304 ng/mL. El resto de las
hormonas hipotalamo-hipofisarias se encuentran dentro del
rango de la normalidad. Ante la sospecha de Prolactinoma, se
inicia tratamiento con Bromocriptina a dosis de 2,5 mg/dia ob-
servandose un descenso progresivo de las cifras de Prolactina
hasta 53,9 ng/mL. Posteriormente inicia alteraciones en la cam-
pimetria, con reduccion del campo visual periférico, que em-
peoran a pesar del aumento de la dosis de Bromocriptina
a 3,75 mg/dia por lo que se decide intervencion quirirgica
con fines descompresivos y diagnosticos. El diagndstico ana-
tomo-patolégico definitivo: Adenoma hipofisario psamomato-
so productor de Prolactina.

Comentario. Cuando el tratamiento médico conservador con
farmacos agonistas dopaminérgicos (Bromocriptina y Caber-
golina) no consigue suprimir la excesiva secrecion de Prolacti-
na y disminuir el tamafo del tumor se debe recurrir a la ciru-
gia transesfenoidal.
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DOTACION DE LA CONSULTA
ENDOCRINO-PEDIATRICA EN LA RED SANITARIA
PUBLICA DE LA COMUNIDAD VALENCIANA

L. Santos, A. Bernal, G. Sala, M.J. Benlloch

Hospitales de Denia, Gandia y Alcoy. Alicante.

Introduccidon. Se presenta informacion sobre dotacion hu-
mana y material para la atencion endocrinologica pediatrica en
la Comunidad Valenciana (CV) para establecer comparacio-
nes y analizar infraestructuras.

Material y métodos. Cuestionario a los 21 hospitales de la CV
(20 areas de salud). Se preguntd: nimero de pediatras y su de-
dicacion, horas de consulta, dotacion material y medios diag-
nosticos disponibles. Se han comparado los datos respecto a la
poblacion censada en cada drea para la edad 0-14 anos (hab
0-14) segun datos oficiales de Conselleria. Se desechan hospi-
tales terciarios por datos parciales.

Resultados. Hay 25 pediatras para atencién endocrinologica
(1/25.479 hab0-14: 0,39 pediatras/10.000 hab. 0-14). Contesta-

An Pediatr 2003;58(Supl 2):139-84

183



Posters

Area de Salud 1 3 10 11 12 13 14 15 17 19
Hab. 0-14 anos 10.079 16.358 35.321 22.949 19.162 28.426 19.742 20.194 32.885 40.093
N° Endocr-Pediatra 1 1 1 1 1 1 1 1 1 2
(por 10.000 hab. 0-14) 1,1 0,61 0,28 0,44 0,52 0,35 0,51 0,49 0,30 0,50
Dedic. Excl. Cons* No St St St No No St No St St
Horas semana 1 10 15 6 5 12 4 6 4 16
(por 10.000 hab. 0-14) 1,1 6,1 4,2 2,6 2,6 4,22 2,0 3,0 1,2 3,99
Calibr. plieg. cutan. No St St No No No St St St St
Medidor Hgb AC No No No No No St No No St St
Maquina de fotos No No St St St St St St No St
Ordenador No St St No St No St St No St

*: Dedicacion exclusiva a endocrinologia en consulta externa.

ron 12 (44,4 %) correspondientes a 12 hospitales, 10 de ellos
Comarcales (véase tabla superior).

Todos disponian de peso, tallimetro, cinta métrica, orquidémetro,
graficas de peso-talla y atlas de maduracion ésea. Algunos cen-
tros derivan analitica especifica a centros de referencia sin que
ello suponga ninguna limitacion. Las pruebas de imagen RX, ECO
y TAC se realizan en todos los centros y la RMN es derivada en 5.
Discusion y conclusiones. Llama la atencion la variabilidad de
la dedicacion a esta subespecialidad, producto de la afinidad de
cada especialista y de la colaboracion de la asistencia primaria.
La limitacion de plantilla obliga a simultanear la dedicacion
endocrinolégica con otras muchas actividades hospitalarias.
La dotacion bisica de las consultas parece completa y la dis-
posicion de realizar pruebas analiticas, radiologicas e incluso
genéticas es factible gracias a una buena coordinacién con
centros de referencia.
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DIAGNOSTICOS EN PRIMERA VISITA
ENDOCRINO-PEDIATRICA EN HOSPITALES
COMARCALES DE LA COMUNIDAD VALENCIANA
L. Santos, A. Bernal, G. Sala y M.J. Benlloch

Hospitales de Denia, Gandia y Alcoy. Alicante.

Introduccion. Conocer la patologia endocrino pedidtrica de
nuestra comunidad auténoma y de cada drea sanitaria con vis-

tas a la deteccion de variaciones de la prevalencia de las dis-
tintas patologias.

Material y métodos. Cuestionario a los 21 hospitales de la CV
(20 areas de salud). Se pregunt6: nimero de primeras y se-
gundas visitas y diagnosticos en primeras en ano 2002. Se han
comparado los datos respecto a la poblacion censada en cada
drea para la edad 0-14 anos (hab. 0-14) segin datos oficiales
de Conselleria. Se desechan hospitales terciarios por datos par-
ciales. Se han agrupado los diagndsticos para evitar atomiza-
cion de los resultados.

Resultados. Contestaron 12 (44,4%) correspondientes a
12 hospitales, 10 de ellos Comarcales (véase tabla inferior).
Discusion y conclusiones. Llama la atencion la gran va-
riabilidad tanto de nimero de visitas como de la distri-
bucién diagnostica por dreas, producto de la afinidad de
cada especialista, de la colaboracion de la asistencia pri-
maria y de la falta de homogeneizacion en la recogida de
datos.

Las patologias mas frecuentes son Obesidad y talla corta, sin
duda fruto de las preocupaciones de la sociedad.

Es necesario en un futuro, si se quiere seguir analizando
la prevalencia anual de cada patologia homogeneizar un
programa informdtico corto y agil que permitiera a todos
los miembros del grupo mejorar los registros y analizar sus
datos.

Area de Salud 1 3 10 11 12 13 14 15 17 19
Hab. 0-14 anos 10.079 16.358 35.321 22.949 19.162 28.426 19.742 20.194 32.885 40.093
N? Primeras Visit. 31 127 200 160 33 199 70 81 106 143
(x 10.000 hab. 0-14) 30,8 77,6 56,6 69,7 17,2 70,0 35,4 40,1 32,2 35,6
N¢ Segundas Visit. 662 500 526 161 701 1.100 575 1.010
(x 10.000 hab. 0-14) 404,7 141,5 2292 84,0 246,6 557,2 284,7 2519
Relacion 12/22 0,19 0,40 0,30 0,20 0,28 0,06 0,14 0,14
Diagnésticos por 10.000 habitantes de 0 a 14 afios
Obesidad 2,0 25,5 20,0 5.2 6,0 12,9 67 67
Baja talla 14,9 14,2 74 57 11,6 6,9 2,1 27
Pubertad prec/adel 3,0 8,5 39 0,5 5,6 5,6 1,8 6,7
Diabetes 4,0 3,1 1,7 1,6 5,6 1,5 0,6 1,2
Patologia testicular 0 0 7,0 5,2 2,0 3,0 2,7 1,2
Patologia tiroidea 0 4,2 4,8 0,5 6,6 4,0 1,8 0
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