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EL ANALISIS DE LA SECUENCIA DEL GEN GH1
DEMUESTRA UNA ELEVADA VARIABILIDAD
C. Quinteiro Garcial, L. Castro-Feijo6?, L. Loidi?,
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Introduccion: La mayoria de los casos de talla baja asociada
a deficiencia de GH ocurren de forma esporadica e idiopdtica,
pero entre el 5y el 30% de los pacientes tienen un familiar en
primer grado con el mismo fenotipo, que nos indica una posible
etiologia genética. La confirmacion de esta base genética viene
dada por la demostracion de mutaciones heredables en el gen
GH1 en individuos con retraso en el crecimiento. Hasta ahora
el estudio molecular del gen GHT se ha realizado principalmen-
te en pacientes con una deficiencia grave de GH, y aunque se
han descrito mutaciones concretas en el gen GH1, en la mayoria
de los casos se han encontrado grandes deleciones. Es proba-
ble que si se estudiaran molecularmente pacientes con una sin-
tomatologia menos grave se podrian encontrar lesiones menos
dramdticas que sean la causa del fallo en el crecimiento y que de
otra forma habrian quedado sin identificar.

Pacientes y métodos: Se estudiaron 176 pacientes con las si-
guientes hipotesis diagnosticas: déficit de GH (DGH): 109 pa-
cientes; talla baja familiar (TBF): 38 pacientes, y 29 con otros
diagnosticos relacionados con retraso del crecimiento. Las hip6-
tesis diagnosticas fueron proporcionadas por sus propios endo-
crindlogos pediatras. El andlisis del gen GHT se realizé median-
te secuenciacion ciclica directa de un fragmento de PCR que
engloba toda la secuencia del gen GH1 y regiones colindantes, y
busqueda de grandes deleciones mediante Southern blot y PCR
especifica de corte enzimdtico.

Resultados y conclusiones: No se encontraron deleciones
en ninguno de nuestros pacientes. En el estudio de la secuen-
cia identificamos 31 cambios nucleotidicos diferentes, mas fre-
cuentemente en la regién 5’ y en los intrones. De éstos, 20 no
han sido descritos antes. En la secuencia codificante encontra-
mos 9 mutaciones, 5 sinénimas (Ser111, Ser121, Tyr129, Thr149
y Val199) y 4 de sentido equivocado (Phel18Leu, Ile205Met,
Thr3Ala, Thr3Arg y Val136lle), todas ellas en heterocigosis.
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Ser111, Phell8Leu, Serl121 y Tyr129 aparecieron juntas en un
paciente con diagnéstico de TBF; la Ile205Met se encontrd en un
paciente con DGH; Thr3Ala en 2 casos de TBF y 6 casos de
DGH; Thr3Arg en un caso de TBF; Val136lle en 2 pacientes con
DGH y Val199 en un caso de DGH. Se identificaron un total de
12 cambios diferentes en la regioén 5 del gen; la mayoria de és-
tos ocurren en las mismas posiciones en las cuales el gen GH1
difiere de sus genes paralogos, lo que sugiere que pueden ori-
ginarse por mecanismos de conversion génica. En la secuencia
de los intrones identificamos 10 cambios en la secuencia, todos
ellos en heterocigosis, excepto la variante P1 del intrén IV (A/T)
(1s2665802), que aparecié en homocigosis y en heterocigosis
en todos los grupos; se ha comunicado que este cambio estd
asociado con la concentracion de secrecion de GH y con la al-
tura de los individuos. Encontramos que el 74,3 % de nuestros
pacientes con DGH eran portadores de al menos un alelo A,
mientras que eran portadores de este alelo el 65,7% de los pa-
cientes con TBF. Esta diferencia no mostré significacion estadis-
tica quizad por el bajo nimero de pacientes estudiados con TBF.
Con este estudio hemos encontrado que el gen GHI presenta
muchas variantes con un espectro continuo de sus cambios nu-
cleotidicos desde polimorfismos aparentemente neutrales a va-
riantes disfuncionales a lo largo de todo el gen con dos zonas
calientes una en la region 5’ y la otra en el intrén IV. Algunas
de estas variantes parecen ser originadas por un mecanismo de
conversion, consecuencia en si misma de la estructura multigé-
nica del locus GH.

ACTIVACION NEURONAL HIPOTALAMICA
EN LA RESPUESTA SOMATOTROPA A ESTIMULOS
COMBINADOS DE GHRH Y SECRETAGOGOS
L. Jiménez Reina, M.D. Canete Vazquez, E. Garcia Martinez,
J.P. Rojas Ramirez, G. Bernal Valls y R. Canete Estrada

Endocrinologia Pediatrica y Departamento.
Facultad Medicina y Hospital Universitario Reina Soffa.
Cérdoba. Espana.

Introduccién: En el contexto de estudio de reserva hipofi-
saria en ratas prepuberes se evalian las implicaciones hipotala-
micas de distintos nicleos en el control de la secrecién de hor-
mona de crecimiento (GH).

El propésito de este trabajo es analizar, en animales prepube-
res, la respuesta de las neuronas hipotalamicas de los nicleos
arcuato y paraventricular tras la administracion de diferentes es-
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timulos de GH: somatostatina (SRIH), hormona estimuladora de
GH (GHRH), GHRP-6, ghrelina y tratamientos combinados entre
ellos.

Material y métodos: Se distribuyeron en 12 grupos ratas
Wistar hembras de 30-35 dias de vida. De ellas, 6 recibieron
SRIH y 6 suero salino a los =90 min. A todos, respectivamente,
se les administrd, en el tiempo 0 min, suero salino, GHRH,
GHRP-6, ghrelina, GHRH + GHRP-6, GHRH + ghrelina (1 p.g/kg
peso en todos los casos). Los animales se sacrificaron por deca-
pitacion a los =90, 0, 30 y 90 min, para obtener los cerebros, que
se fijaron en paraformaldehido al 6% en TBS, con sucrosa al
15%. Estos se sumergieron en Tissue Tek-OCT®, para su con-
gelacion en isopentano (Merck) enfriado en nitrégeno liquido y
tras su posterior corte en criostato, fueron inmunotefidos con
antiproteina c-fos, determinandose la proporcion de neuronas
hipotaldmicas de los principales ntcleos hipotaldmicos.

Resultados: En el nicleo arcuato la activacion neuronal se
produce con los distintos estimulos de GHRH, GHRP-6, ghreli-
na, GHRH + GHRP-6 y GHRH + ghrelina y alcanza los mayores
valores con los estimulos combinados de GHRH a los 90 min
(p <0,05; 90 min frente a 0 min). El tratamiento previo con SRIH
(=90 min) induce activaciéon neuronal (p < 0,05; 0 min frente a
—90 min); en estas circunstancias, sélo la administracién poste-
rior de GHRH + GHRP-6 potencia dicha activacion. En el nu-
cleo paraventricular la activacion neuronal es mas importante en
los grupos tratados con ghrelina y su combinaciéon con GHRH,
desde los 30 min del estimulo (p < 0,05; 30 y 90 min frente a
0 min). Observamos ademds una disminucién de la expresion
de proteina c-fos, con la administracion previa de SRIH (p < 0,05;
—90 min frente a 0 min).

Conclusiones: En el nicleo arcuato, implicado en el control
de GH, se observan modificaciones claras de la activacion neu-
ronal tras la administracion de los distintos estimulos liberadores
de GH. En el nicleo paraventricular poco implicado en el con-
trol de la secrecion de GH, la respuesta activadora se observa
solo con aquellos estimulos implicados en otras funciones bio-
l6gicas.

EL TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIENTO
RESTAURA LA EXPRESION DE IGF-I EN EL HIPOTALAMO
DE RATA TRAS NEFRECTOMIA
I. Molinos Norniella, J.A. Chowen, E. Carbajo-Pérez,

F. Santos, J. Argente y L.M. Frago

Pediatria. Universidad Autonoma de Oviedo.
Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus.
Madrid. Espana.

Introduccién: Estudios experimentales indican que la capa-
cidad de las células pituitarias para secretar hormona de creci-
miento (GH) en respuesta al estimulo con hormona liberadora
de GH (GHRH) esta deprimida en el fallo renal crénico (FRO).
Esta disminucion se ha demostrado que no es debida a una dis-
minucién del nimero de células somatotropas ni del ARNm del
receptor de GHRH en la hipdfisis, por lo que podria obedecer a
una desregulacion inducida por la uremia de los mecanismos hi-
potaldmicos de control.

Objetivos: Conocer la influencia del FRC sobre la expresion
hipotalamica de los ARNm de IGF-I y neuropéptido Y (NPY) en
un modelo de uremia experimental.

Material y métodos: Se estudiaron los hipotdlamos de 4 gru-
pos (n=19) de ratas jovenes: FRC, funcion renal normal con ali-
mentacion ad limitum (SAL), funcion renal normal con alimen-
tacion pareada con el grupo FRC (SPF) y FRC tratadas con
10 U/kg/dia de GH humana recombinante (FRC + GH) durante
una semana. Se extrajo el ARN con el método del Trizol y se hi-
cieron los estudios de RT-PCR en tiempo real con un equipo
ABI PRISM 7000. La cuantificacion del ARNm se hizo por el mé-
todo de AACt (Ct del gen buscado — Ct de un gen calibrador).
Los primeros usados fueron: IGF-I AS — TCC TTC TGA GTC
TTG GGC ATG T; IGF-1 S — CCT ACA AAG TCA GCT CGT TCC
A; NPY AS = CAA CGA CAA CAA GGG AAA TGG Y NPY
S — CCT GTC CCA CCC AAT GCA.

Resultados: Los animales FRC y FRC + GH tuvieron concen-
traciones séricas de urea similares y superiores a los grupos SAL
y SPF. Los animales FRC fueron hipocrecidos mejorando el re-
traso de crecimiento en el grupo FRC + GH. Respecto a los ni-
veles de ARNm de IGF-I y de NPY, estableciendo comparacio-
nes entre grupos de los valores CT, se obtuvieron los siguientes
resultados:

Para el IGF-1:

Grupos ARNm
FRC 61%
SAL 134%
FRC + GH 84%
SPF 100%

Para el NPY:

Grupos ARNm
FRC 98%
SAL 135%
FRC + GH 110%
SPF 100%

Conclusiones: El FRC inhibe la expresién del ARNm de
IGF-I hipotaldmico. Esta inhibicion no atribuible exclusivamente
a la malnutricién asociada y se normaliza con el tratamiento
con GH. Las concentraciones de ARNm de NPY no se modifi-
can significativamente en el FRC.

CONCENTRACIONES CIRCULANTES DE ADIPOCITOCINAS
EN LA INFANCIA Y ADOLESCENCIA:
INFLUENCIA DEL DESARROLLO PUBERAL Y SEXO
G. Martos Moreno, V. Barrios, L. Soriano-Guillén,

J. Pozo y J. Argente

Servicio de Endocrinologia. Universidad Auténoma.
Hospital Infantil Universitario Nifio Jests. Madrid. Espana.
Introduccion: En los ultimos anos, se han descubierto nue-
vos péptidos de produccion adipocitaria con acciones endocri-
nas. Sus niveles plasmaticos se correlacionan con la cantidad,
proporcion y distribucion de grasa corporal en el individuo. La
modificacion en la composicion corporal que acontece a lo lar-
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TABLA 1.
. Adiponectina Resistina TNF-a IL-6 Rec-leptina Cociente
Estadio Sexo .

(pg/mb (ng/ml) (pg/mD) (pg/mD) (U/mD leptina/rec.

Tanner I M 10,9+37 8,6+37 1,20 £ 0,60 1,90 £ 1,56 34974 0,16 +0,08

H 11,0 £ 4,1 8,134 1,37 +£0,98 1,50+ 1,28 40,9£9,8 0,10 £ 0,05

Tanner II M 10,7 £4,8 6,7+28 1,38 £ 0,36 1,72+ 1,50 24,7 £5,64 0,21+0,18

H 11,9+ 4,2 8,7%3,7 1,50 £ 0,87 1,78+ 1,33 26,0+ 7,74 0,09 £ 0,04

Tanner M 9,622 76+33 1,32 £ 0,40 0,97 £0,51¢ 20,6 £6,6 0,27 £ 0,14

I + IV H 6,8+ 1,8Pc 9,0+4,2 1,20 + 0,46 1,28 +1,09¢ 244+6,2 0,14+ 0,13
Tanner V M 12,0+ 3,1 16,7 5,04 1,46 £ 0,52 1,13+ 0,76 21,1+£7,2 0,50 £ 0,264
H 7,9+27> 10,7 £3,3P 1,10 £ 0,34 0,85 £ 0,49 243%72 0,18+ 0,17°

4p < 0,05; Pp < 0,001 frente a sexo; °p < 0,05; 9p < 0,001 frente a estadio anterior.

go del desarrollo puberal, con caracteristicas diferenciales entre
ambos sexos, podria estar relacionada con cambios en la pro-
duccion de citocinas adipocitarias.

Objetivos: 1. Establecer los valores de normalidad de adipo-
nectina, resistina, factor de necrosis tumoral a (INF-a) e inter-
leucina 6 (IL-6) a lo largo del desarrollo. 2. Investigar la eventual
existencia de dimorfismo sexual en los mismos. 3. Cuantificar las
concentraciones circulantes del receptor soluble de leptina en
esta poblacion y evaluar su posible correlacion con los de lepti-
na vy el resto de parimetros evaluados, asi como con el indice de
masa corporal (IMC).

Pacientes y métodos: Se estudiaron los niveles séricos de
adiponectina, resistina, TNF-a, IL-6, leptina y su receptor soluble
en 160 sujetos sanos (83 nifias y 77 nifios) agrupados de acuer-
do con su estadio de desarrollo puberal (Tanner I, 23 ninas y
22 ninos; Tanner II, 19 ninas y 16 nifios; Tanner III + IV, 21 nifias
y 20 ninos; Tanner V, 20 niflas y 19 ninos). Las concentraciones
de adiponectina y leptina de valoraron por radioinmunoensayo
(Linco®, EE.UU), las de resistina (Linco®, EE.UU), TNF-a e IL-6
(R&D Systems®, EE.UU.) y receptor soluble de leptina (BioVen-
dor®, Republica Checa) mediante enzimoinmunoandlisis. En to-
dos los casos, los coeficientes de variacion intraensayo e inte-
rensayo fueron inferiores al 10 %.

Resultados: Los niveles de adiponectina presentan dimorfis-
mo sexual a partir de la pubertad media (p < 0,001), debido a un
descenso en varones (p < 0,05). La resistina no se modifica a lo
largo del desarrollo, con excepcion de las mujeres con puber-
tad finalizada (p < 0,001), que exhiben concentraciones circu-
lantes elevadas. Las concentraciones de TNF-a no se modifican,
mientras que las de IL-6 disminuyen significativamente en am-
bos sexos a partir de la media pubertad (p < 0,05). Cuando se
analiza el cociente leptina/receptor soluble, se observa un in-
cremento evolutivo, significativo s6lo en mujeres (p < 0,001),
que determina una diferencia entre sexos al finalizar la pubertad
(p <0,001). Las concentraciones circulantes del receptor solu-
ble de leptina exhiben una correlacion negativa con los de lep-
tina (r=-0,27; p <0,01), asi como con el IMC (r =-0,32;
p <0,00D) (tabla 1).

Conclusion: Los cambios de las adipocitocinas a lo largo del
desarrollo puberal estidn en relacion con las modificaciones en la
composicion corporal y el sexo.
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ADIPOCITOCINAS Y GHRELIN EN RECIEN NACIDOS:
RELACION CON EDAD GESTACIONAL E iNDICE PONDERAL
V. Barrios Sabador, G.A. Martos-Moreno,

1. Sinchez, M. Sdenz-Pipadn, J. Quero y J. Argente

Endocrinologia. Universidad Auténoma.
Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus.
Madrid. Espana.

Introduccion: La regulacion de la homeostasis energética
se ha estudiado en la infancia y adolescencia, desconociéndo-
se los mecanismos que la modulan en las fases finales de la
vida intrauterina. Recientemente, se han descubierto numero-
sos péptidos relacionadas con el equilibrio energético y la
composicion corporal, aunque su posible relacion con el grado
de maduracion y nutricion del neonato permanece mal esta-
blecida.

Objetivos: 1. Determinar los niveles circulantes de adipo-
nectina, resistina, leptina, receptor soluble de leptina, ghrelin
total y acilado en recién nacidos. 2. Analizar la posible in-
fluencia del grado de maduracion y nutricién sobre estos pép-
tidos. 3. Investigar la posible correlacion entre estos parime-
tros bioquimicos, asi como con la edad gestacional y el indice
ponderal.

Pacientes y métodos: Se estudiaron 46 recién nacidos pre-
término con una edad gestacional comprendida 26 y 36 sema-
nas y 84 recién nacidos a término con una edad gestacional
entre 37 y 41 semanas. Todos ellos nacieron tras embarazo con-
trolado, sin incidencias y presentaban un peso adecuado a su
edad gestacional. En todos ellos se calcul6 el indice ponderal
(IP) mediante la férmula gramos X 100/ml, y se distribuyeron en
tres grupos: bajo (< 2,35), medio (2,35-2,65) y alto (> 2,65). Se
determinaron en sangre de cordon los niveles de adiponectina,
leptina, ghrelin total y acilado por RIA (Linco®, EE.UU.); resis-
tina y receptor soluble de leptina por ELISA (Linco®, EE.UU. y
BioVendor®, Republica Checa). En todos los ensayos, los coefi-
cientes de variacion intraensayo e interensayo fueron inferio-
res al 10%.

Resultados: Los recién nacidos a término presentaron con-
centraciones de adiponectina y leptina significativamente supe-
riores a los pretérmino (p < 0,01 y p < 0,001, respectivamente).
Por el contrario, mostraron concentraciones de receptor de lep-
tina, asi como el indice ghrelin acilado/ghrelin total significati-
vamente inferiores (p < 0,05). No se observaron diferencias sig-
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nificativas en las concentraciones séricas de resistina. No se en-
contraron diferencias entre los grupos establecidos segin el IP
en ninguno de los pardmetros estudiados, ni en recién nacidos a
término ni pretérmino. Existe una correlacion positiva entre la
edad gestacional y las concentraciones de adiponectina y lepti-
na en sangre de cordén (r=0,39; p < 0,001, y r=0,47; p < 0,001,
respectivamente), asi como una relacion inversa entre leptina y
su receptor soluble (r =-0,27; p < 0,01). El indice ponderal
muestra una correlacion directa con las concentraciones de lep-
tina (r=0,36; p < 0,001) e inversa con los de su receptor solu-
ble (r=-0,30; p < 0,01).

Al . Ghrelin
Adiponectina Resistina ~ Leptina  Receptor acilado/total
Pretérmino 2331102 0441445 223181 14174 029+0,17

Término  277+85"  656+36,1 822£583 108£40° 0,16+0,06°

p<0,05; * p<0,01; * p<0,001 frente a pretérmino.

Conclusiones: 7. Los niveles de adipocitocinas y de la frac-
cién de ghrelin acilado en el recién nacido son dependientes
de su grado de maduracion. 2. En ellos, las concentraciones de
leptina y de su receptor soluble podrian ser buenos marcadores
del estado nutricional.

EXPRESIVIDAD DEL HIPERANDROGENISMO EN PORTADORES
Y FORMAS CRIiPTICAS GENOTIPADOS DE DEFICIENCIA
DE 271-HIDROXILASA EN RELACION CON VARIANTES

POLIMORFICAS DE LOS GENES DEL RECEPTOR
DE ANDROGENOS Y LA CALPAINA 10
B. Ezquieta Zubicaray, J.M. Bellon, R. Barrio,
M. Gallego, A. Gutiérrez Macias, F. Hermoso,
J.I. Labarta, J.L. Lechuga, J.P. Lopez Siguero, L. Lorenzo,
C. Luzuriaga, M. Oyarzabal, S. Quinteiro, A. Rodriguez,
D. Rodriguez Arnao y S. Martinez

Laboratorio de Diagndstico Molecular Bioquimica.
Endocrinologia Pediatrica. Hospital General
Universitario Gregorio Maranon. H. Universitario Ramoén y Cajal.
H. 12 de Octubre. Madrid. H. Virgen del Camino. Navarra.

H. Puerta del Mar. Cidiz. H. Materno Insular. Canarias.

H. Marqués de Valdecilla. Santander. H. Virgen Arrixaca. Murcia.
H. Universitario Valladolid. Madrid. Espana.

Introduccion: El hiperandrogenismo es consecuencia de la
interaccién ambiental y poligénica de diversas variantes alélicas
polimérficas existentes en la poblacién normal. Los estudios
previos, mayoritariamente en mujeres hiperandrogénicas, se han
centrado en andlisis de asociacién monogénica con grupos con-
trol de comparacion establecidos por criterios dnicamente feno-
tipicos. El gen 270H de forma recesiva monogénica da lugar a
hiperandrogenismo y su alelo deficiente no cldsico mas frecuen-
te V281L es muy prevalente en nuestra poblacion. El hiperan-
drogenismo pediatrico se asocia con frecuencia con elevacio-
nes leves de 17-hidroxiprogesterona tras ACTH.

Objetivo: Andlisis de variantes polimorficas del receptor de
andrégenos (AR) y calpaina 10, en hiperandrogenismo pediatri-

co (portadores y no portadores 27OHD) y formas cripticas fa-
miliares.

Casos y controles: 104 pacientes pedidtricos con hiperan-
drogenismo (HF) y marcadores bioquimicos normales con
excepcion de la 17-hidroxiprogesterona tras ACTH, elevada en
el rango definido para los portadores de 270HD (4-12 ng/ml,
Ezquieta et al, Acta Paediatr, 2002) 126 controles pedidtricos
(hermanos de casos indice clasicos y no clsicos), todos ellos
evaluados por sus endocrinélogos pediatras, genotipados para
el gen 210H y clasificados como portadores (P, n = 83) y no
portadores (NP, n = 43). Son 57 formas cripticas en familiares
con diagnodstico molecular. Grupos HFP (n = 48), HFNP (n = 54),
P, NPy Cr.

Estudio molecular: Genotipaje directo mediante técnicas
de Soutbern y PCR/ASO para las mutaciones recurrentes del
gen 210H. Anilisis indirecto de microsatélites: D6S273 y
TNF-a y estudio de la expansion del receptor de androgenos
(AR) mediante PCR con primer fluorescente y separacion en
cromatografia capilar ABI 3100. Estudio de SNP por SnAPShot
del polimorfismo UCSP-44 del gen de la calpaina 10. Analisis
estadistico con SPSS 12.0, test exacto Fisher, x? Pearson, signi-
ficacion p < 0,05.

Resultados: La distribucion de alelos AR segin el tamano (n°
repeticiones CAG) de la expansion del exén 1 (poliGln) ha se-
guido un patrén similar al descrito en otras poblaciones (me-
diana 22 rep; 10-35). Cuando se compararon los portadores
210H que habian presentado HF con aquellos que no, se en-
contro que los primeros presentaban alelos de tamafos menores
(< 21rep Pc 25) con una frecuencia menor 4 frente a 28 %
(p=0,001). En concordancia con ello, y en el otro extremo del
espectro clinico, las formas cripticas (mutaciones 270H en am-
bos alelos) presentaban tamafios mayores de alelos (> 26, Pc75)
con una menor frecuencia 12 frente a 31% (p =0,018). Se han
considerado ambos alelos en XX o el unico alelo X en varones.
Con respecto al polimorfismo UCSNP-44 del gen de la
calpaina 10, su distribucién en conjunto 74 % TT/24,5% TC/
1,5% CC se ajusta al descrito, con una distribucion sesgada de la
variante infrecuente, ya que los cuatro homozigotos detectados
pertenecian al grupo HF (CC frente a CT + TT en HF frente a
controles; p =0,021). En lo que se refiere a la interaccion de la
variante C de UCSNP-44 y los alelos AR, tanto los homozigotos
CC, todos HF, como los heterozigotos C/T con HF (n = 38) pre-
sentaban alelo/s > 22 rep.

Conclusiones: Los datos obtenidos no permiten confirmar
que los alelos AR menores se asocien con una mayor expresivi-
dad del hiperandrogenismo pediatrico y, por el contrario, apun-
tan a que en el estricto rango de la normalidad pueda existir una
relacion directa expresividad/n® CAG, sugiriendo quizd que en
estos rangos pueda evidenciarse el efecto activador de transac-
tivacion ejercido por la poliGln descrito. Nuestros datos estan de
acuerdo con una asociacion de la variante UCSNP-44 “C” des-
crita en mujeres OPQ por algunos autores, en este estudio aso-
ciada con el hiperandrogenismo pediitrico y siguiendo un mo-
delo recesivo.
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ESTUDIO OBSERVACIONAL EN NINAS
CON PUBERTAD PRECOZ CENTRAL (PPC)
TRATADAS CON ANALOGOS DE GNRH
L. Soriano Guillén, M.J. Martin-Diaz, B. Herrero-Mendoza,
M. Gémez-Manchoén, O. Rubio-Cabezas, M.T. Munoz,
J. Pozo y J. Argente

Endocrinologia. Universidad Auténoma.
Hospital Infantil Universitario Nifio Jests. Madrid. Espana.

Antecedentes: El tratamiento con andlogos de GnRH se ha
mostrado eficaz en la detencion del desarrollo de los caracteres
sexuales secundarios en las ninas con PPC; sin embargo, los
datos de talla adulta disponibles son contradictorios debido, al
menos en parte, al método de prediccion de talla utilizado. Ade-
mas, los datos relacionados con la ganancia ponderal asociada
SON escasos.

Objetivos: 7. Analizar el porcentaje de casos de PPC idiopa-
tica y organica. 2. Estudiar los datos basales al diagnostico. 3. Va-
lorar la duracién del tratamiento. 4. Comparar la talla adulta ob-
tenida con la prediccion de talla realizada al diagndstico
mediante el método de Bayley-Pinneau (average frente a acce-
lerated). 5. Investigar el efecto de los anilogos de GnRH sobre
el peso e IMC. 6. Determinar el tiempo medio de aparicion de la
menarquia tras suspender andlogos.

Sujetos y métodos: Se han estudiado retrospectivamente
27 pacientes afectadas de PPC, y se ha recogido lo siguiente: ini-
cio de sintomas, patologia de base, inicio de tratamiento, dosis
de andlogo, prediccion de talla mediante el método de Bay-
ley-Pinneau al diagndstico, talla diana, duracion del tratamiento
y talla adulta. Asi mismo, se han recogido los siguientes datos
al diagnéstico y con una periodicidad anual: peso, talla, IMC, ve-
locidad de crecimiento y edad dsea.

Resultados: La edad media al diagnostico fue de 6,8 £ 1,6 anos;
la edad 6sea de 8,9 £ 1,8 anos; la velocidad de crecimiento (DE)
de 3£ 2,3 cm/ano y el pico de LH de 24 £ 19 mU/ml. En ocho
de ellas (32%) existia patologia organica. Se inici6 tratamiento
con andlogos de GnRH (dosis inicial media: 67 £ 17 pg/kg/
28 dias), durante un periodo de 3,9 = 1,8 afios. Durante el trata-
miento, se objetivo un incremento significativo del IMC (fig. 1a)
que se mantuvo tras la retirada de los andlogos. La talla adulta
obtenida fue de 158,2 £ 7,7 cm, sin presentar diferencias signifi-
cativas ni con la talla diana ni con la prediccion de talla al diag-
nostico segin los dos modelos utilizados (fig. 1b); sin embargo,
aunque de manera no significativa, la talla adulta fue superior en
4 cm con respecto al prondstico average. Finalmente, el tiempo
medio de aparicion de la menarquia tras la retirada de los ana-
logos fue de 14 + 4,2 meses.

Conclusiones: 7. El tratamiento con anidlogos de GnRH es
eficaz en las pacientes con PPC, alcanzando una talla adulta
acorde con la talla diana. 2. La utilizacion del método de pre-
diccion de talla por Bayley-Pinneau mediante la edad media
parece mds adecuado, con el objeto de evitar una posible su-
praestimacion en la talla adulta si se utiliza el modelo de edad
Osea acelerada. 3. La administracién de analogos incrementa el
IMC, por lo que es necesario recomendar medidas higiénico-die-
téticas durante dicho tratamiento.
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ESTUDIO OBSERVACIONAL DE NINOS
CON PUBERTAD PRECOZ CENTRAL (PPC)
TRATADOS CON ANALOGOS DE GNRH
L. Soriano Guillén, M.J. Martin-Diaz, O. Rubio-Cabezas,
M.T. Munoz, J. Pozo y J. Argente

Endocrinologia. Universidad Auténoma.
Hospital Infantil Universitario Nifio Jests. Madrid. Espana.

Introduccion: La prevalencia de pubertad precoz central
(PPC) es menor en ninos que en niflas, pero con mayor inci-
dencia de patologia organica. Igual que en las ninas, el trata-
miento con andlogos de GnRH es eficaz para frenar el desarrollo
puberal; sin embargo, existe una enorme controversia sobre la
talla adulta (TA) alcanzada y su diferencia con los diversos mé-
todos de prediccion de talla.

Objetivos: 1. Conocer el porcentaje de PPC secundaria a pa-
tologia orgdnica en ninos. 2. Comparar la talla adulta obtenida
con la prediccion de talla realizada al diagnéstico mediante mé-
todo de Bayley-Pinneau (Average frente a Accelerated). 3. Estu-
diar el efecto de los anidlogos de GnRH sobre peso e indice de
masa corporal. 4. Determinar si los niveles de testosterona son
un buen indicador de la eficacia terapéutica. 5. Investigar la ve-
locidad de crecimiento (VC) previa al diagndstico y durante el
tratamiento.

Sujetos y métodos: Se han estudiado retrospectivamente
8 pacientes varones afectados de PPC, recogiendo los siguien-
tes datos clinicos: inicio de sintomas, patologia de base, inicio
de tratamiento, dosis de analogos de GnRH, prediccion de talla
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mediante método de Bayley-Pinneau al diagndstico, talla diana,
duracion del tratamiento y TA. Ademads, se determiné al diag-
noéstico y con una periodicidad anual: peso, talla, IMC, velocidad
de crecimiento, edad 6sea y niveles de testosterona.
Resultados: La edad media al diagnéstico fue de 5,9 £ 2,9 anos;
la edad 6sea de 7 £ 3 anos; la velocidad de crecimiento (DE) de
2,2+ 1,9 cm/ano; el pico de LH de 12,9 6,5 mU/ml y el volu-
men testicular de 6,1 £ 3,1 ml (rango: 4-12 ml). Del total, 6 nifios
presentaban patologia organica (75%): un hamartoma hipotald-
mico, un paciente presentaba secuelas de un traumatismo cra-
neoencefilico grave, 2 pacientes con neurofibromatosis tipo I
(ambos con gliomas del nervio y del quiasma 6ptico), un quiste
supraselar con ventriculomegalia y un astrocitoma hipotalamo-
quiasmatico. La dosis inicial de tratamiento con anilogos de
GnRH fue de 65 6 pg/kg/28 dias, y se mantuvo durante un pe-
riodo de 6 £ 3,4 anos, ajustindose periodicamente al peso. Du-
rante el tratamiento, 7 pacientes mostraron un test LHRH frena-
do a los 3 meses de iniciado el tratamiento. Un Gnico paciente
no cumplio adecuadamente las indicaciones terapéuticas, y a los
3 meses presentd un pico de LH superior a 10 junto a niveles
de testosterona de 3 ng/ml (VN < 0,5 ng/ml), mientras el resto
present6 concentraciones por debajo de 0,5 ng/ml durante el
tratamiento (fig. 1a). Asi mismo, tras la instauracion de analo-
gos de GnRH, se evidencié una disminucion significativa de la
velocidad de crecimiento (fig. 1b), sin evidenciar cambios en
la diferencia entre la edad 6sea menos la edad cronolégica du-
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rante el tratamiento, debido a la escasa diferencia existente al
diagndstico (1,1 £ 2,4). Durante la terapia con andlogos de
GnRH no hubo alteraciones del peso ni del IMC. Aunque sélo
3 pacientes han alcanzado la TA, esta fue de 170 £ 1,4 cm, sin
presentar diferencias significativas ni con la talla diana ni con la
prediccion de talla al diagnostico segin el modelo average, pero
si con el modelo accelerated (-8 cm).

Conclusiones: 7. La presencia de PPC en ninos obliga a des-
cartar patologia organica central. 2. La utilizaciéon del método
de prediccién de talla por Bayley-Pinneau en ninos presenta
mds errores respecto a la TA que en ninas con esta patologia, so-
bre todo si se utiliza el modelo de edad 6sea acelerada. 3. La de-
terminacion de la concentracion de testosterona podria ser un
excelente parimetro para evaluar la eficacia terapéutica de los
andlogos de GnRH, pudiendo sustituir al test de LHRH.

CRECIMIENTO

CARACTERIZACION AUXOLOGICA
DE LOS NACIDOS PEG
M. Martin Alonso, L.M. Prieto Tato,
B. Nieto Almeida, E. Alvarez Aparicio,
J. Cedeno Montafo vy J. Prieto Veiga

Unidad de Endocrinologia Pediatrica.
Hospital Clinico Universitario de Salamanca. Espana.

Introduccion: Los ninos que nacen pequenos para la EG
(PEG) tienen longitud y/o peso < -2 DE de las curvas de refe-
rencia. Ambos parimetros y el perimetro cefilico (PC) se afectan
de distinta manera segin la causa y el momento del deterioro
pudiendo ser asi el nino proporcionado o especialmente del-
gado.

Objetivos: 7. Anilisis auxolégico de un grupo de PEG de
nuestro Hospital. 2. Evaluacion de la frecuencia e intensidad con
que se deterioran peso, longitud y PC. 3. Valoracion del grado
de nutricion fetal. 4. Ayudar al conocimiento del crecimiento
recuperador del grupo. 5. Establecer las bases de un estudio
clinico-bioquimico ya iniciado.

Casuistica: Grupo de 60 nifios PEG a los que se hace segui-
miento de pardmetros auxolégicos y bioquimicos. Se han
excluido gestaciones multiples y cuadros sindromicos. EG:
35-41 sem. EC > 2 anos. Sexo: 21 V, 39 M.

Metodologia: Primera evaluacion en la Unidad Neonatal. Se-
guimiento en consulta externa. Variables: EG, sexo, peso, longi-
tud, PC e indice ponderal (IP) en DE utilizando como referen-
cia las tablas de crecimiento fetal de Carrascosa (2003).

Resultados: Por definicion, el peso fue < -2DE en todos los
casos. La longitud fue < —2DE en el 28% en ambos sexos y el PC
en el 18-19%. El descenso del IP fue mas frecuente entre las ni-
nas (43,58 %) pero la intensidad algo superior en varones
(~1,95 DE) (tabla 1).

Conclusiones: 7. Mayor frecuencia de PEG en nifas. 2. No
encontramos diferencias cualitativas ni cuantitativas entre ambos
sexos que sean significativas. 3. El cardcter asimétrico de la ma-
yorfa de los casos, hace pensar en un origen tardio del proble-
ma. 4. El seguimiento clinico de estos pacientes puede aportar-
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TABLA 1.

Varones

N = 21 (35 %). EG media: 37,52 semanas

Mujeres
N =39 (65 %). EG media: 37,58 semanas

Peso Disminuido: 21 (100 %)
< -2 DE: 21 (100%)
Media DE: —2,81 (=2,04 2 —3,19)
Long Disminuida: 21 (100 %)
<2 DE: 6 (28,5%)
Media DE: —1,92 (=1,49 a —4,22)
PG Disminuido 17 (80,9 %)
< -2 DE: 4 (19%)
Media DE: —1,76 (-1,82 a —2,96)
1P Disminuido: 21 (100 %)
<-2 DE: 7 (33%)
Media DE: —1,95 (1,00 a —3,06)

Disminuido: 39 (100 %)

< -2 DE: 39 (100 %)

Media DE: —2,97 (=2,00 a —5,22)
Disminuida: 36 (92,3 %)

<2 DE: 11 (28,2%)

Media DE: -1,85 (-1,41 a -3,74)
Disminuido: 31 (79,5 %)
<-2DE: 7 (17,9%)

Media DE: —1,90 (-1,41 a —3,49)
Disminuido: 39 (100 %)

<-2 DE: 17 (43,5%)

Media DE: —1,68 (-1,06 a —2,43)

les beneficios a la hora de establecer un prondstico futuro en
cuanto a calidad de vida y salud.

ESTUDIO DE EFICACIA Y SEGURIDAD
DE GENOTONORM® EN SGA
R.M. Espadero Amat, A. Carrascosa
y Grupo Colaborador Espanol

Unidad de Endocrinologia Pediatrica. Unidad Médica,
Pfizer Espana y Hospital Infantil Vall d’'Hebron.
Alcobendas. Madrid. Espana.

Objetivo: Estudiar la eficacia de la thGH sobre el crecimien-
to (SDE de la talla) en pacientes de talla baja con antecedentes
de RCI comparandolo con un grupo no tratado. Evaluar la se-
guridad del tratamiento con Genotonorm® en los pacientes en
tratamiento.

Material y métodos: Un total de 132 pacientes (67 ninos,
65 ninas) prepuberales. Pacientes tratados n = 66 (grupo TTO),
no tratados n = 66 (grupo NTTO). Criterios de inclusion I: peso
y/o talla al nacer < p10 (Delgado, 1996), con una edad gesta-
cional > 35 semanas, edad cronolégica > 3 anos, SDE de ta-
lla <-1,88 (Herndndez, 1988), VC < Ps, para E.C. (Hernindez,

1988), cariotipo normal en ninas, respuesta de GH = 10 ng/ml.
Los padres debian dar su consentimiento informado. Tratamien-
to: genotonorm a una dosis: 66 wg/kg/dia inyeccion subcuti-
nea diaria nocturna durante 2 afnos en grupo tratado.

Resultados (12 meses): No hay diferencias estadisticas en-
tre grupos en peso y longitud al nacer, edad gestacional, tallas
de los padres, ni talla diana. La EC en la visita basal fue de
7,7 £2,7 anos en el grupo TTO frente a 7,3 = 2,5 anos en NTTO.
Se resumen los resultados en la siguiente tabla 1.

En cuanto a sucesos adversos (SA), hubo un total de 101 (75 en
el grupo de TTO y 25 en el grupo de NTTO) en 57 pacientes
(39 pacientes en TTO y 18 pacientes en NTTO). De estos SA
dos fueron graves (uno en grupo TTO, uno en grupo NTTO), sien-
do en el grupo tratado una epifisidlisis de cabeza femoral y una
apendicitis aguda en el grupo NTTO. SA de tipo metabdlico: se
dieron en el grupo TTO 7 SA (tres hiperinsulinemias, dos T HbA,,,
una T IGF-I, una hipertrigliceridemia, una T transaminasas); en el
grupo NTTO 5 SA (una {4 IGF-1, una { IGFBP-3, un hipotiroidis-
mo subclinico, hipercolesterolemia, una hipertrigliceridemia).

Conclusiones: El tratamiento con GH en los pacientes con
antecedentes de RCIU mejora la talla significativamente acercan-

TABLA 1.
Basal 12 meses
TTO NTTO TTO NTTO

SDE talla -2,7£0,6 -2,6+0,5 -1,7+0,7 -2,4%0,6

A SDE talla - - 1,0+ 0,4 0,1£0,3 p=0,0001
SDE talla-SDE talla diana -1,5+1,2 -1,4+£09 -0,5+1,2 -1,2+0,8

A SDE talla-SDE talla diana - - 1,0+0,4 0,1+0,3 p =0,0001
SDE VC 18412 14+1,1 52424 01+1,4

A SDE VC - = 7,0+25 12+£2]1 p =0,00001
IGF-1 SDE -0,4+0,9 -0,8+1,3 1,7+0,6 -0,2%£0,9

IMC, kg/m? 15,6 £2,6 152+1,7 15,7+2,5 154+£1,9

A IMC - - 0,0£0,8 0,2£0,7

EC-EO 12+13 1,1£1,0 09+14 1,1409 NS
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do a los pacientes a su talla diana. A lo largo de 12 meses de
seguimiento no hay variacion del IMC en ninguno de los dos
grupos.

RETRASO DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO
ASOCIADO A PATOLOGIA INFRECUENTE
M.M. Martinez Lopez, M. Alvarez-Acevedo,
I. Gonzilez Casado, E. Martin Campagne,

J. Solera Garcia y R. Gracia Bouthelier

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

Introduccion: El retraso del crecimiento intrauterino (RCIU)
representa un grupo heterogéneo de pacientes caracterizados
por antropometria neonatal insuficiente para su edad gestacio-
nal. La regulacion del crecimiento prenatal es compleja y no to-
talmente conocida; existen distintos factores causales que pue-
den originar el RCIU. Cada vez cobra mayor importancia el
complejo control hormonal del crecimiento fetal, con el papel
determinante de la IGF-1 y la insulina. Es conocida la relacion
entre el déficit insulinico, las cifras bajas de IGF-1 y la falta de re-
cuperacion del crecimiento posnatal. Presentamos un caso com-
plejo de un nifilo con RCIU asociado a patologia digestiva y a
presentacion inusual de diabetes mellitus, en el que no existe re-
cuperacion de talla posnatal.

Caso clinico: Nino con RCIU (peso de recién nacido < -1 DE,
talla < -2 DE) estudiado desde los primeros dias de vida en el
Servicio de Gastroenterologia por malabsorcion de glucosa-ga-
lactosa, trastorno motor del colon y esteatorrea. En tratamiento
con dieta hipercal6rica, hipergrasa, pobre en glucosa y sin lac-
tosa. No recuperacion ponderoestatural, permaneciendo por de-
bajo del percentil 3 desde el nacimiento. Es derivado al Servicio
de Endocrinologia a los 8 afos de edad por presentar, a pesar
de la malabsorcion de glucosa-galactosa, cifras de diabetes en
la SOG. Exploracion fisica: Peso 22,7 kg, talla 113 cm (-2,4 DE),
armonico, no dismorfias, exploracion general normal. Antece-
dentes familiares: Madre diagnosticada de DM tipo 1 desde los
17 anos, tia paterna con diabetes gestacional, abuelo paterno y
tia abuela paterna con DM tipo 2 en tratamiento con antidiabé-
ticos orales y tio abuelo paterno con DM tipo 2 e insulinotera-
pia. Exploraciones complementarias: SOG: glucemia basal de
117 mg/dl, a los 120 min de 337 mg/dl, insulinemia basal
de 4 pnU/ml, a los 120 min de 20 pU/ml; péptido C basal de
0,5 ng/ml, tras glucagén: 3,9 ng/ml; anticuerpos anti-GAD,
anti-IA2 y antiinsulina negativos; IGF-1: 75 ng/ml, IGF-BP3:
2,7 pg/ml; GH con hipoglucemia insulinica: basal 1 ng/ml, pico
4 ng/ml; GH propranolol-ejercicio: basal 2,5 ng/ml, pico
9 ng/ml; edad 6sea de 5 anos. Con estos datos no parece pro-
bable DM tipo 1 o 2y se sospecha una diabetes tipo MODY,
solicitindose estudio genético. El estudio molecular permitié
identificar la insercion —153 ins TGGGGGT en la regién promo-
tora del gen HNF-1a, mientras que el resto del gen era riguro-
samente normal. Esta alteracion fue identificada tanto en el pa-
ciente como en su madre. La insercién podria afectar el normal
funcionamiento de la actividad promotora. Esta mutacién ha
sido previamente identificada en pacientes noruegos con un fe-

notipo clinico también compatible con diabetes MODY tipo 3 y
en los que el resto del gen era asi mismo normal. Evolucion: Ini-
cialmente se instaura tratamiento dietético y ejercicio fisico re-
glado, con buen control de HbA,.. Con 10 afos y medio se ini-
cia tratamiento con antidiabéticos orales por empeoramiento del
control metabolico y de HbA,. (7%). Se solicita protocolo de tra-
tamiento con GH para RCIU.

Discusion: Se trata de un caso complejo de asociacion de
RCIU con malabsorcion de glucosa-galactosa y diabetes MODY
tipo 3, en el que se desconoce el papel etiopatogénico que pue-
de desempenar la alteracion del HNF-1a. El retraso de talla es
posiblemente multifactorial y podria beneficiarse del tratamiento
con GH.

SECRECION DE MELATONINA POR LA GLANDULA PINEAL,
DURANTE TEST DE ESTIMULO DE HORMONA DE CRECIMIENTO
E. Caro Cruz, J.M. Fernandez-Garcia,

C. Ruiz-Cosano y A. Munoz-Hoyos

Pediatria. Complejo Hospitalario de Jaén. Espana.

Introduccion: Existen estudios experimentales sobre las in-
terrelaciones de la hormona de crecimiento y la melatonina. Asi
se ha observado que en ratas ciegas o mantenidas en oscuridad
constante y prolongada reducen su peso y la longitud de la ti-
bia y su hipdfisis contiene menos hormona de crecimiento con
relacion a un grupo control. Existen trabajos realizados en seres
humanos, adultos, en los que existen resultados contradicto-
rios. Asi Wright et al no han encontrado efecto alguno de la me-
latonina sobre los niveles plasmaticos de LH, GH, Ty, testoste-
rona y cortisol. Lissoni et al demostraron una disminucion de las
concentraciones plasmiticas de GH después de la administra-
cion aguda de melatonina en ninos prepuberales y finalmente
Valcavi et al. Observaron que existe un incremento de la GH ba-
sal tras la administracion oral de melatonina y que ésta dismi-
nuye la respuesta de hormona de crecimiento tras hipogluce-
mia insulinica.

Objetivos: Intentamos estudiar la existencia de interrelacion
entre hormona de crecimiento y melatonina en nifos y si existe
de qué tipo.

Material y métodos: Se han determinado las tasas plasmati-
cas de la hormona de crecimiento en 3 grupos de ninos, todos
ellos con el diagnéstico de baja talla y que fueron sometidos a
tests de estimulo de hormona de crecimiento con: proprano-
lol + ejercicio, clonidina e hipoglucemia insulinica. Se estudiaron
para cada test, grupos de 34, 31 y 30 nifos, respectivamente. Las
determinaciones de hormona de crecimiento y melatonina se
realizaron mediante radioinmunoanalisis.

Resultados: Pudimos observar en los tres grupos de pacien-
tes una relacion inversa entre la secrecion de la hormona de cre-
cimiento y melatonina, como se aprecian en las siguientes figu-
ras 1, 2y 3.

Discusion: Los resultados que se muestran indican que en
nuestros respectivos grupos la respuesta de la melatonina a un
estimulo agudo sobre la secrecion hipofisaria de la hormona de
crecimiento es inversa a la secrecion de la hormona de creci-
miento. La actuacion de los receptores pineales es distinta segin
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Tasas aMT (pg/ml)

Melatonina

OBasal 30 Oe0
90 0120

Figura 1. Secrecion de melatonina tras un estimulo agu-
do. Hipoglucemia insulinica.

Basal 30 60 920

Figura 2.

Estadio pubertal
Niveles de GH (e<g/ml)

Basal 1201 1401

Figura 3.

se considere un estimulo o estrés agudo o crénico. En nuestro
grupo hemos demostrado cémo una situacion de estrés crénico
se acompana de alteraciones en la secrecion de melatonina.
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EFECTO DEL TRATAMIENTO CON HORMONA
DE CRECIMIENTO SOBRE EL METABOLISMO
HIDROCARBONADO Y LA RESISTENCIA INSULINICA
EN NINAS CON SINDROME DE TURNER
C. Luzuriaga Tomas, M*C. Garcia Gomez
y J.L. Guerra Diez

Servicio de Endocrinologia Infantil.
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander. Espana.

Introduccién: Se ha descrito asociacion entre el ST y altera-
cion del metabolismo hidrocarbonado (M HdC) y si el trata-
miento con hormona de crecimiento (GH) aumenta el riesgo de
padecer diabetes mellitus tipo 2 o tolerancia deteriorada a hi-
dratos de carbono (T HdC).

Objetivo: Comprobar si existe patologia inicial de alteracion
MH vy analizar la repercusion del tratamiento con GH.

Método: En 19 pacientes ST en los que se ha realizado so-
brecarga de glucosa oral 75 mg/m? s.c.; se han estudiado niveles
de glucosa, insulina y péptido C. Area bajo la curva (ABC) de
glucosa e insulina, criterios de insulinorresistencia: HOMA y
Quicki e indice insulinogénico antes de iniciar el tratamiento
con GH (dosis 0,42 mg/kg/dia), durante el mismo (n=17) a los
16-18 meses. En 6 casos después de retirar, minimo 6 meses, la
GH, todas las pacientes han recibido tratamiento dietético evi-
tando hidratos de carbono de absorcion rapida.

Resultados: véase tabla 1. El andlisis estadistico se ha realiza-
do con el paquete estadistico SPSS version 11.0. S6lo una pa-
ciente presentd tolerancia deteriorada a hidratos de carbono se-
gun criterios ADA 1997 previo al tratamiento con GH, valor de
glucosa a los 120 min:143 mg/dl. La HbA,. ha sido en todos los
controles pre-GH y post-GH normales. Ninguna paciente mostrd
tolerancia deteriorada a los hidratos de carbono durante trata-
miento con GH ni tras suprimirlo. En el andlisis de relacion de
datos pre-GH y post-GH resulté: no relacion estadistica entre la
glucosa basal, la glucosa a los 120 min, el drea bajo la curva de
glucosa y Quicki; casi significativa los niveles insulina basal
(p=0,074), HOMA (p = 0,074). Ha resultado significativa, el valor
de insulina 120 min (p > 0,05), el drea bajo la curva de la insulina
(p <0,05) y el valor del péptido C. El indice insulinicogénico
pre-GH y durante el tratamiento con GH, aunque se incrementd
no fue significativo 0,32 frente a 0,94 (p = 0,066). Los estudios
realizados tras retirar la GH (n = 6) dio como resultado glucosa
basal y a los 120 min similar (76,7 £ 7,6, 104,3 £ 11,7 mg/dl, res-
pectivamente), no significativa el drea bajo la curva de glucosa
(19.290 + 1.985). La secrecion de insulina fue similar (10,2 £ 9,9)
y el drea bajo la curva de insulina fue inferior (7.823 +5.453). El
péptido C aument6 2,2 £0,9; desciende el HOMA de 3,1a 2,6y
aumenta el Quicki a 0,36. La comparacion de datos de los pa-
cientes, tras retirar GH, no ha sido significativa comparando con
los valores iniciales y durante el tratamiento con GH.

Conclusiones: Segin nuestros datos, en las pacientes ST du-
rante el tratamiento con GH es evidente un incremento de la
secrecion de insulina y péptido C sin que llegue a observarse
una mayor insulinorresistencia o una disminucion importante de
la sensibilidad a la insulina. Esta secrecién de insulina aumenta-
da evita la hiperglucemia. Aunque es escaso el nimero de pa-
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TABLA 1.
Gluc. bas Gluc. 120 min Ins. Basal Ins. 120 min Abc. Gluc Abc. Ins HOMA Quickly Pep-c Basal
Pre-GH 77+74 1165174 58+4,1 27,5+£18,9 20.310 + 3.241 5.175+3.202 14£12 0361006 096+0,5
Post-GH 7571 103+27,9 11,2+136 56+7,9  20.040+3.823 11.221%£7.557 3,09+24 033+£003 176%1

Glucosa mg/dl. Insulina wU/ml. Péptido C ng/ml.

cientes estudiadas tras retirar GH, el hiperinsulinismo se corrige
o mejora. El hecho de haber encontrado una tolerancia deterio-
rada a hidratos de carbono previo tratamiento con GH nos acon-
seja que debemos estudiar el metabolismo de la glucosa previo
al tratamiento con GH. Ha podido tener importancia en nuestras
pacientes, el seguimiento del metabolismo de hidratos de car-
bono y el tratamiento dietético realizado durante el tratamiento
con GH y al suprimirlo.

USO RACIONAL DE LAS PRUEBAS FARMACOLOGICAS
EN EL ESTUDIO DE LA RESERVA DE GH
EN POBLACION INFANTIL
M. Zapico Alvarez-Cascos, L. Ruiz Pérez,
S. Lorenzo, E. Rodriguez, M. Mauri,
R. Alfayate, A. Lopez, P. Pérez Yuste,
L. Santos y A. Pico

Unidad de Endocrinologia Infantil. Unidad de Hormonas.
Hospital General Universitario de Alicante. Espana.

Introduccion: El estudio de la reserva de hormona del cre-
cimiento (GH) en ninos con baja talla contintia siendo un tema
controvertido, no sélo por la pobre reproducibilidad de las
pruebas dindmicas disponibles, sino también por la inexistencia
de una prueba bioquimica de referencia.

Objetivos: Establecer la tasa de respuesta a test hipogluce-
mia-insulinica (ITT) como primera prueba y test de clonidina
(CL) para diagnodstico de deficiencia de GH. Determinar el coste,
en URC (Unidades Relativas de Coste), de ambas pruebas.

Material y métodos: Estudio retrospectivo en 87 ninos
(38 ninas y 49 ninos) con edades comprendidas entre los 2 y
los 12 anos. Todos ellos fueron sometidos a la prueba de ITT
por sospecha clinica de deficiencia de GH (determinacion de
cortisol y GH a —15 min y basal, administracién de 0,10 U/kg
de insulina ripida y determinacion de glucosa, cortisol y GH a
15, 30, 45, 60 y 90 min). En aquellos en los que no se obtuvo
respuesta (pico GH < 10 ng/mbD), se realizé la prueba de CL (de-
terminacion basal de GH, administracion oral de clonidina
0,075 mg/m? de superficie corporal en menores de 10 anos o
0,15 mg/m? en mayores de 10 anos, y determinacion de GH a
30, 60, 90 y 120 min) y se considera que no respondieron a esta
altima, aquellos pacientes con un pico de GH < 10 ng/ml. La GH
fue determinada mediante inmunoandlisis de quimioluminiscen-
cia en IMMULITE 2000° de DPC y la IGF-1 por IRMA (Immuno-
tech). Las URC vienen definidas y se calculan segtn el Catilogo
del Sistema de Informaciéon Econémica de la Conselleria de Sa-
nitat de la Generalitat Valenciana.

Resultados: De los 87 ninos, 20 (23%) respondieron a ITT
(pico respuesta GH 14,96 £ 7,22 ng/ml) mientras que 67 (77 %)

no lo hicieron (pico respuesta GH 3,71 + 2,5 ng/ml). De éstos,
28 (41%) respondieron a CL mientras que 39 (58%) no lo hi-
cieron. En cualquier caso, tanto en respondedores como en no
respondedores, la respuesta a GH fue superior en CL que en
ITT (14,17 £ 4,33 frente a 5,47 £ 2,03 ng/ml en respondedores
y 3,15+ 29 frente a 2,87 £ 2,6 ng/ml en no respondedores). El
coste, en URC, de una ITT es de 460,15 frente a 278,69 de una
CL. Considerando el nimero de pacientes que ha respondido
a CL y no a ITT (desconociendo el nimero de respondedores
a ITT que no responden a CL), si CL hubiera sido la tunica prue-
ba realizada, el ahorro hubiera sido de 10.887,6 URC.

Conclusiones: La prueba de la clonidina ofrece una mejor
tasa de respuesta, es mas econdmica y es mejor tolerada que ITT.
La ITT ofrece la ventaja, frente a clonidina, de explorar la funcion
corticosuprarrenal, pero determinaciones basales de cortisol pue-
den dar informacion suficiente en la mayoria de casos.

TEST DE HIPOGLUCEMIA INSULINICA:
DISCORDANCIA EN LA RESPUESTA DE GH
Y CORTISOL CON RELACION A LA RECUPERACION
DE LA HIPOGLUCEMIA DE FORMA ESPONTANEA
O CON LA ADMINISTRACION
DE UNA SOLUCION GLUCOSADA
R. Tomasini, G. Dodino, D. Yeste,
N. Potau, E. Armengol, M. Losada,
M. Gussinyé y A. Carrascosa

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

Introduccion: El test de hipoglucemia insulinica (THD se
considera el estindar de referencia y de eleccion para el diag-
nostico de las alteraciones del eje hipotdlamo-hipofiso-adrenal.
En la literatura médica existe controversia sobre la convenien-
cia de recuperar la hipoglucemia inducida por la insulina, ya
que ésta no estd exenta de riesgos potencialmente graves.

Objetivo: Conocer si la recuperacion de la hipoglucemia in-
ducida por la insulina con una solucion glucosada determina
una diferente respuesta de la secrecion de GH y de cortisol en
los distintos tiempos del estudio con relacion a la recuperacion
espontanea de la hipoglucemia por el paciente.

Sujetos y métodos: Estudio prospectivo de una poblacion de
100 ninos y adolescentes afectados de retraso de crecimiento y a
los que se realizo un test de THI (dosis: 0,1 U/kg peso IV). En
50 pacientes la recuperacion de la glucemia se produjo de forma
espontdnea y en el resto la recuperacion se realizé con solu-
cién glucosada por via oral (15-20 g de glucosa) cuando las glu-
cemias fueron inferiores a 30 mg/dl (tabla 1; valores expresa-
dos como media y DE).

An Pediatr (Barc) 2006;64(2):190-219 199



XXVII Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica (I1)

200

TABLA 1.

Edad

Peso

E. puberal
Talla

Prepub. Puber.

IGF-1 IGF-1 DE

Hipoglucemia recuperada con solucion glucosada (n=50) 10,48+£27 288+94 1276155 V17 11 160,0 + 74,3 -0,55%1
M 13 9
Hipoglucemia con recuperacién espontianea (n = 50) 10,12+28 284+93 1265+151 V17 12 159,5+109,6 0,55+ 1
M 14 7
TABLA 2.
Hipoglucemia recuperada Hipoglucemia con Hipoglucemia recuperada Hipoglucemia con
con solucion glucosada  recuperacion espontinea con solucion glucosada  recuperacion espontanea
Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE)
GH basal 19£25 22%52 Cortisol basal 13,2+6,2 14,2+ 6,9
GH 10’ 1,8+26 22441 Cortisol 10" * 122+6,5 14,8+ 6,3
GH 20’ 2,1£35 3,0+4,9 Cortisol 20’ 11,7+58 14,2+ 6,5
GH 30" * 20+34 53+ 6,1 Cortisol 30" * 15,6 5,4 17,8459
GH 60" ** 32+128 6,1+55 Cortisol 60" * 19,6 £5,6 230£53
GH 90" ** 1,721 4,5+4,5 Cortisol 90" * 14,8+5,3 19,1+6,3
GH 120" ** 09+ 1,4 23+25 Cortisol 120" * 10,9+ 4,8 13,8+5,3

Nivel de significacion: *p < 0,05 ** p < 0,001.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre los 2 grupos estudiados.

Resultados: En la tabla 2 se muestra la respuesta de la secre-
cion de GH y de cortisol en todos los tiempos evaluados en las
dos poblaciones y la significacion estadistica.

El déficit de GH se diagnostico en 47 de los 50 pacientes re-
cuperados con solucion glucosada (94%) y en 34 de los que re-
cuperaron espontaneamente la hipoglucemia (68%).

Conclusiones: La recuperacion de la hipoglucemia con solu-
cion glucosada durante el THI determina una menor respuesta
de GH y cortisol al estimulo de la insulina y una mayor frecuen-
cia de diagnosticos de déficit de GH.

PAMIDRONATO Y GH EN TRASPLANTADO
DE MEDULA OSEA
R. Lopez Almaraz, L. Martin Viota,
A. Concepcioén Garcia, A. Sancho Pascual,
J.C. Rodriguez Luis y J.P. Gonzalez Diaz

Servicio de Pediatria. Hospital Universitario de Canarias.
La Laguna. Tenerife. Espana.

Introduccién: La inmunosupresion, la irradiacion corporal
total y la inmovilizacién prolongada contribuyen a la pérdida
de masa 6sea en pacientes postrasplantados de médula 6sea
(TMO). La utilizacién de bifosfonatos como inhibidores de la
resorcion Osea, si bien es habitual en pacientes adultos on-
cologicos y/o con osteoporosis, en la edad pediatrica es atn
limitada. Presentamos el caso de un paciente post-TMO, tra-
tado con pamidronato sédico intravenoso, y sus beneficios al
tratamiento de la osteoporosis secundaria grave que padece.
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Observacion clinica: Varén de 12 anos y 10 meses, tras-
plantado hace 16 meses de médula 6sea (alogénico de her-
mana histocompatible) tras recaida precoz de leucemia
linfobldstica aguda (LLA) estirpe B, fenotipo comin. Compli-
caciones post-TMO: EICH crénica cutinea grado III e intesti-
nal grado II, alteracién del patrén de crecimiento (velocidad
de crecimiento post-TMO = 0,5 cm/afo, con pico de GH md-
ximo tras test de hipoglucemia insulinica = 4,34 ng/mD), do-
lores osteomusculares intensos en rodillas y region lumbosa-
cro con aplastamiento vertebral. Desde el trasplante estd en
tratamiento inmunosupresor con metilprednisolona y ciclos-
porina A. La densitometria 6sea (DMO) de columna lumbar
(L1-L4) evidenci6 una pérdida de densidad mineral dsea del
46% (0,448 g/cm?, z-score de —3,9 DE). Se decide iniciar tra-
tamiento con pamidronato disédico intravenoso (30 mg/mes
durante 3 meses y posteriormente 30 mg cada 3 meses) jun-
to con suplemento de calcio oral (1 g/dia) y vitamina D
(400 U/dia). Los marcadores 6seos de formacion (FAO y os-
teocalcina) y de resorcion (calciuria y D-piridinolina) se en-
contraban al inicio alterados y mejoraron significativamente a
lo largo del tratamiento, asi como la DMO (0,532 g/cm?,
z-score de —3,32 DE, con una ganancia del 18,8% a los 6 me-
ses), desaparicion casi total de los dolores osteomusculares y
mejoria de la deambulacion. No han aparecido efectos secun-
darios durante el tratamiento. A los 15 anos (3 anos y 5 me-
ses post-TMO), persiste gran alteracion del patrén de creci-
miento: talla =3 DE, velocidad de crecimiento < 1,5 cm/ano,
con pico maximo de GH tras estimulo con clonidina =
6,1 ng/ml, IGF-1 = 405 ng/ml, IGFBP-3 = 4,32 mg/l, con una
EO =12 anos y ausencia de signos puberales, motivo por el
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que se inici6 tratamiento con rhGH, mejorando la calidad de
vida, la DMO (aumento del 18%) e inici6 el desarrollo pu-
beral.

PATRONES ANTROPOMETRICOS DE LOS
RECIEN NACIDOS A TERMINO DE POBLACION
INMIGRANTE DE RAZA NEGRA, ARABE
E HISPANOAMERICANOS (N = 2.444)

A. Copill, D. Yeste!, R Teixid6?, J. Macid3,
M. Gussinyé! y A. Carrascosal

IServicio de Endocrinologia Pedidtrica.
Hospital Materno-Infantil Vall d'Hebron. Barcelona.
“Hospital de Olot. Girona.
3Hospital Josep Trueta. Girona. Espafa.
Introduccion: El incremento de la inmigracion en las Gltimas
décadas en Espana ha determinado un aumento del nimero de
recién nacidos de raza no caucisica en nuestro medio.
Objetivo: Establecer valores de normalidad de desarrollo in-
trauterino del peso (g), longitud (cm) y perimetro craneal (cm)

de una poblacion de recién nacidos a término (RNAT) produc-
to de gestaciones Unicas, sin malformaciones congénitas y de
curso normal de raza negra (Africa subsahariana), drabe (Ma-
rruecos) e hispanoamericanos (Ecuador y Pert).

Sujetos y métodos: Se han incluido un total de 2.444 RN
de 37-42 semanas de gestacion (1.230 varones/1.214 mujeres) de
las siguientes razas: negra (1.257 RNAT, 622 nifios/635 ninas),
arabe (520 RNAT, 297 ninos/223 nifias) e hispanoamericanos
(667 RNAT, 356 nifios/311 nifias).

Resultados: En la tabla se muestra para cada edad gestacio-
nal y en funcion del sexo los valores expresados como media y
DE del peso (g), longitud (cm) y perimetro craneal (cm) de los
RNAT de cada grupo étnico (tabla 1).

Conclusiones: La existencia de dimorfismo sexual en los
pardmetros antropométricos evaluados no es constante en to-
das las edades gestacionales consideradas. Los patrones antro-
pométricos de la poblacion de RNAT de raza caucdsica y nacio-
nalidad espafiola no son extrapolables a la hora de evaluar un
RNAT de otra etnia.

TABLA 1.
37 semana 38 semana 39 semana 40 semana 41 semana 42 semana
R. negra N =106 N =220 N=351 N =326 N =236 N=31
(54 H/55 M) (105 H/115 M) (176 H/175 M) (152 H/174 M) (128 H/108 M) (18 H/13 M)
Peso H 2.822 + 262 H 2.929* + 319 H 3.180*** + 338 3.336™* + 310 H 3.470* £ 294 H 3.673 £ 441
M 2.73* £ 285 M 2.898 * 346 M 3.090* + 310 HM 3.225+ 323 M 3.229 £ 374 M 3.604 £ 439
Longitud H482%+1,3 H 489" +£1,3 H49,7**+14 H50,4*+£1,8 H51,3** +1,4 H521*+1,7
M47,7%1,5 M485+1,5 M491+£13 M 497+0,7 Ms51,1+£1,1 M 50,1£0,9
PC H 33,8"£0,6 H 34,1** £ 0,7 H 34,6 £0,7 H 35,0 £0,7 H 35,4** £ 0,9 H358£0,9
M 33,4+0,9 M 339+0,9 M 34,2+ 0,6 M 34,6 £0,8 M 34,9* £ 0,8 M 35,4+ 0,9
R. drabe N=05 N=81 N =139 N =153 N=76 N =38
(28 H/37 H) (52 H/29 M) (85 H/54 M) (87 H/66 M) (44 H/32 M) (22 H/16 M)
Peso H 3.022 + 386 H 3.274* £ 395 H 3562%* + 379 H 3698"** + 481 H 3853""* + 463 H 4146* £ 419
M 2.875 % 246 M 3152* £ 367 M 3406* + 401 M 3466* + 475 M 3724* £ 481 M 4090* £ 399
Longitud H 488%1,3 H49,8*+13 H 50,9*** + 1,5 H51,2**+1,8 H 51,9** £ 1,3 H 52,9%* + 1,4
M 48,2+1,2 M 49,2+ 1,6 M50,1*+ 1,4 M 50,4* + 1,6 M51,2*+ 17 M 52,0*+0,9
PC H 34,1£1,0 H 34,8** £ 0,8 H 35,4***£0,9 H 35,6+ 1,0 H 35,9** +0,9 H 36,6%** £ 0,9
M 34,0 £ 0,8 M34,2+1,1 M 34,9*+0,9 M 35,1*+ 0,8 M 35,4*+1,0 M 36,0+ 0,9
Hispam. N =86 N=114 N =197 N=195 N=118 N=74
(43 H/43 M) (68 H/46 M) (108 H/89 M) (02 H/103 M) (64 H/54 M) (39 H/35 M)
Peso H 2.976 + 230 H 3.226** + 341 H 3.370 332 H 3.578%* £ 425 H 3.872%** £ 455 H 4.035* £ 417
M 2.897 £ 329 M 3.109* £ 327 M 3.345* £ 428 M 3.433* £ 380 M 3.607* £ 467 M 3.968" £ 472
Longitud H 48,6* £ 0,9 H 49,6** + 1,1 H499+1,3 H 50,9%* £ 1,6 H 51,9**+1,7 H 52,8 *+1,3
M481+1,1 M 49,1*£1,3 M 49,8*+14 M 50,2+ 14 M 50,7*+1,7 M51,9*+1,6
PC H 34,1+0,6 H 34,5%0,9 H 34,8%0,8 H 35,4*+ 0,9 H 36,0*** + 0,9 H 36,5+ 1,0
M 34,0*£0,8 M 34,4*£1,1 M 34,7 £0,9 M 351*+1,0 M 35,1*£1,0 M 36,1* £ 0,9
R. blanca N=161 N=253 N =490 N=511 N =282 N =88
(90 H/71 M) (126 H/128 M) (244 H/246 M) (268 H/243 M) (158 H/124 M (56 H/32 M)
Peso H 2921 + 440 H 3137 + 369 H 3276 + 429 H 3375+ 395 H 3467 + 399 H 3675 £ 459
M 2864 + 372 M 2945 + 359 M 3181 + 373 M 3285 * 355 M 3270 + 398 M 3533 £ 401
Longitud H482+24 H492+14 H 49,6 £ 2,0 H50,3+1,6 H50,8+1,7 H51,6+19
M 47,8+1,5 M483+1,4 M492+15 M49,7+1,7 M498+1,4 M 50,7+1,7
PC H339%+1,1 H34,4%1,0 H34,7%£1,1 H350%1,0 H 352+1,0 H358%1,2
M337£09 M 339£0,9 M 334+1,0 M 34,6 £0,9 M 34,6£1,0 M352+1,1

*p < 0,05 con relacion raza blanca; **p < 0,05 con relacion sexo.

An Pediatr (Barc) 2006;64(2):190-219

201



XXVII Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica (I1)

202

RAQUITISMO HIPOFOSFATEMICO FAMILIAR
J.P. Gonzilez Diaz, A. Concepcion,
A. Sancho, L. Martin Viota y R. Lépez Almaraz

Servicio de Pediatria.
Hospital Universitario de Canarias. Tenerife. Espana.

Introduccién: La similitud clinica entre muchas displasias es-
queléticas ha hecho dificil, en muchas ocasiones, el diagnostico
definitivo, como ocurrio en la familia de nuestra paciente, que
en la rama materna, hasta una tercera generacion present6 alte-
raciones esqueléticas en la infancia, que fueron etiquetadas de
displasia metafisaria de tipo Jansen.

Observacion clinica: Mujer de 3 anos en la actualidad. Em-
barazo y parto normal. Rama materna: Displasia metafisaria. Ex-
ploracion fisica y desarrollo ponderoestatural normal hasta el
ano de vida. Tras el inicio de la marcha comienza a detectarse
disminucion en la velocidad de crecimiento, alcanzando a los
2 anos una talla —=1,2 DE, arqueamiento de las extremidades in-
feriores en varo y relacion SS/SI de 1,66, con fenotipo facial nor-
mal. En el mapa 6seo se evidencia engrosamiento de la cortical
y ensanchamiento metafisario de los huesos largos de las extre-
midades inferiores. A la edad de 3 anos la talla era de —2 DE con
exploracion fisica y radioldgica similar. En el estudio analitico
destaca Ca: 9,9 mg/dl (n); Pi: 2,6 mg/dl (1); FAO. 119 U/1 (1),
PTH: 81,2 pg/ml (M; 1,25 (OH), D: 21 pg/ml (n); Ca/Cr: 0,22
(M), Pi/Cr. 1,52 (T); RTP: 47,4% (I 1). Estos datos analiticos, jun-
to con las manifestaciones radiologicas y los antecedentes fami-
liares, llevo a realizar estudios genéticos en los que se detectd
una mutacion heterozigota tipo cambio de sentido en el exon
19 del gen PHEX (Xp 22.1), que aparece también en los demds
familiares afectados. Esta mutacion ocasiona por mecanismos no
del todo conocidos, una reabsorcion deficitaria de fosfatos en
el tibulo contorneado proximal y una disminucién en la pro-
duccion de calcitriol, por lo que es responsable del raquitismo
hipofosfatémico familiar ligado al X; hasta recientemente, que
no habia posibilidad de realizar estos estudios genéticos, no fue
posible diferenciarla de la displasia metafisaria tipo Jansen. El es-
tudio del eje somatotropico evidencié un déficit en la secrecion
de GH: IGF-1: 80 ng/ml, IGFBP3: 4,2 wg/ml, GH: pico maximo
de 5,53 ng/ml (tras estimulos de insulina y ejercicio + proprano-
loD. El tratamiento médico de esta entidad consiste en el aporte
de fosfatos y calcitriol, que se vera intensificado por la accion de
la hormona de crecimiento.

ESTUDIO Y CUANTIFICACION DE LA EXPRESION
DE GENES PLACENTARIOS IMPLICADOS EN RCIU
E. Barrio Ollero, M.T. Calvo, A. Romo,

J. Naval y A. Ferraindez-Longas

Genética Molecular. HMI Miguel Servet. Zaragoza. Espana.

Introduccion: En situaciones de RCIU (Crecimiento Intraute-
rino Restringido) hemos demostrado un aumento significativo
de la apoptosis en las placentas RCIU frente a las placentas nor-
males. Este hecho ha motivado el estudio de la expresion de ge-
nes implicados en las vias apoptéticas y la cuantificacion de ge-
nes que estin implicados en el crecimiento y desarrollo. Los
genes candidatos han sido Bcl-2, telomerasa y caspasa 3 (genes
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implicados en la apoptosis), CRH (estrés) y pGH (hormona de
crecimiento placentaria).

Materiales y métodos: Para todos los genes diana se utilizo
una PCR cuantitativa a tiempo real (LigthCycler 2.0, Roche Diag-
nostics S.L.). Se hizo una extraccion de ARN de tejido placenta-
rio (RNAwiz, Ambion), posterior retrotranscripcién a ADNc (Re-
troScript, Ambion) y una amplificacién y cuantificacion de la
expresion de los genes. El andlisis estadistico fue por ANOVA y
se considerd significativo si p < 0,05.

Resultados: Como hallazgos mds significativos hemos encon-
trado una expresion disminuida en el caso de Bcl-2 y CRH y un
aumento en el caso de la caspasa 3, estadisticamente significativo.

GIGANTISMO CEREBRAL (SINDROME DE WEAVER)

G. Gonzalez Lorenzo, J.M. Diaz Grande,
R. Santolaya Machetti y L. Puig Pérez-Quevedo

Servicio de Pediatria y Radiologia. Hospital de Pontevedra.
Centro A.P. Baltar. Sanxenxo. Pontevedra. Espana.

Introduccion: Paciente varon de 10 anos, con diagndstico de
sindrome de Weaver (inseminacion artificial, parto gemelar). El
paciente presenta hipercrecimiento prenatal y posnatal, avance
asincronico de la edad 6sea, facies peculiar (macrocefalia, hi-
pertelorismo, micrognatia y orejas grandes), ventriculos cerebra-
les asimétricos, babeo continuo, problemas en la coordinacion
motora, con marcha en la punta de los pies, mala adaptacion so-
cial y camptodactilia.

Antecedentes clinicos: Historia personal. Parto gemelar.
Peso al nacimiento. 3.800 g. Longitud. 51 cm. Perimetro cra-
neal: 38 cm. Historia familiar. Inseminacion artificial. Longitud
del hermano al nacimiento: 49 cm. Consulta inicial a los 4 anos
de edad, presentaba crecimiento excesivo, babeo continuo, pro-
blemas en la coordinacién motora con marcha en la punta de
los pies y mala adaptacion social.

Examen fisico: Facies caracteristica con macrocefalia (P.C.
52,5 cm), cara redonda, occipucio plano y camptodactilia, mar-
cha sobre la punta de los pies, hipertonia en extremidades infe-
riores, pobre pero lenguaje normal, talla: 111 cm (> Pys). Volu-
men testicular: 2 ml.

Estudio endocrinolégico: TSH, FT4, GH, IGF-1, IGFB-P3 en
rangos normales.

Estudio molecular: Descartado cromosoma X fragil. Gen
NSD1. pendiente de estudio. Tanto el sindrome de Weaver como
el de Sotos tienen similares caracteristicas, con pequenas diferen-
cias. Actualmente se considera que ambos sindromes son alélicos.

Destacamos en nuestro paciente: La circunstancia de que
inicialmente la edad 6sea estaba retrasada con respecto a la
cronoldgica, lo cual dificulté el diagnostico. Mas tarde se iguald
a la cronolégica y, actualmente, tiene la edad 6sea adelantada
con respecto a la cronologica (véase la evolucion de la edad
osea). Otros datos que hay que resenar son la discrepancia en-
tre la edad 6sea del carpo y la metacarpofalangica y la presencia
de babeo continuo, mas frecuente en el sindrome de Sotos.

RM cerebral: Asimetria en el tamano ventricular (ligeramen-
te mayor el ventriculo lateral derecho) probable variante de la
normalidad; no se evidencian otras anormalidades patologicas.
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En este momento, nuestro paciente tiene 10 anos, y su talla es
de 159 cm, su peso de 67.600 g, P.C. 52,5 cm. Su hermano: ta-
lla: 135 cm, peso: 27.000 g. y P.C. 52,5 cm.

Evolucion: El paciente, después de rehabilitacién continua
ha mejorado su coordinacion motora y adquirié habilidades que
antes no tenia, tal como la de sostenerse en un solo pie.

SiNDROME DE SIMPSON GOLABI BEHMEL.
UNA NUEVA FAMILIA CON UNA MUTACION INTRONICA
L.F. Magano Casero, R. Gracia, M. Segovia,
R.M. Valdez, I. Incera, P. Arias y P. Lapunzina

Genética Molecular. Bioquimica. Endocrinologia.
Hospital Universitario La Paz. Madrid. Espana.
Instituto Nacional de Genética. Buenos Aires. Argentina.

El sindrome de Simpson-Golabi-Behmel (SGBS) es un sindro-
me ligado al cromosoma X caracterizado por un sobrecrecimien-
to prenatal y posnatal (gigantismo) que incluye macroglosia,
macrosomia, anormalidades renales y esqueléticas y un riesgo
elevado de tumores embrionarios, como el de Wilms y el de hi-
gado. Las deleciones y/o mutaciones que implican el gen glipi-
can-3 (GPC3) en Xq26 estdn asociadas al sindrome (SGBS).
GPC3 codifica una proteina de la familia de los proteoglucanos,
glipican-3, que se supone que desempena un papel importante
en control del crecimiento en los tejidos mesodérmicos embrio-
narios, en los cuales se expresa selectivamente. Parece formar
un complejo con el IGF-2, y puede modular la accion de éste.
Nosotros estudiamos el gen GPC3 en una familia con SGBS. El
caso indice y su tio materno presentan una mutacion intrénica
(IVS2+1 G > A) que predecimos que produce una pérdida de
funcién de la proteina glipican-3.

SINDROME DE TURNER. RESPUESTA AL TRATAMIENTO
CON HORMONA DEL CRECIMIENTO
T. Arévalo Saade, P. Cabanas, L. Castro Feijoo,
M. Fuster, J. Barreiro Conde y M. Pombo

Endocrinologia Pediatrica y Crecimiento.
Hospital Clinico Universitario y Universidad
de Santiago de Compostela. Espana.

Introduccion: El sindrome de Turner (ST) es una cromoso-
mopatia caracterizada por la ausencia total o parcial de un cro-
mosoma sexual. La talla baja estd presente en el 95% de los ca-
sos y constituye una de las indicaciones para el tratamiento con
hormona del crecimiento.

Objetivos: 1. Analizar la variacion del crecimiento en las pa-
cientes con ST en tratamiento con GH. 2. Estudiar la interaccion
entre factores genéticos, cariotipo, anomalias congénitas y el
crecimiento de estas pacientes. 3. Verificar las ventajas del uso
de hormona de crecimiento en el ST.

Material y métodos: Estudio retrospectivo realizado desde
enero de 1984 hasta diciembre de 2004, de pacientes con ST,
en tratamiento con hormona de crecimiento (do: 0,035 mg/kg/
dia) y que alcanzaron talla final. Se analizaron los siguientes as-
pectos: a) demograficos; b) cariotipo; ¢) talla diana; d) evolucion
del crecimiento (SDE). Se utiliz6 el programa SPSS 11.0 para el
andlisis estadistico.

Resultados: Un total de 22 pacientes han alcanzado su talla
final. Todas ellas cumplieron tratamiento con hormona de cre-
cimiento durante una media de 7 anos, y se observo una mar-
cada reduccion del SDE en los primeros 2 anos. La variacion
SDE de talla al final del tratamiento fue 0,5. El 22% alcanzaron
tallas mayores de 150 cm. En la tabla comparamos las caracte-
risticas auxologicas y genéticas entre el grupo (n =5) que alcan-
z6 una talla adulta igual o superior a 150 cm (grupo A) y las
que alcanzaron tallas inferiores a 150 cm (n = 17) (grupo B).

o] Grupo A Grupo B
Aspectos clinicos =5 =17
Edad al diagnéstico 5 anos 6,4 anos
Cariotipo Mosaicismo 45X
Edad (media) al inicio 8 anos 8,4 anos
de tratamiento
Talla diana 156,3 cm 154,7 cm
Talla media al inicio 129,4 cm 109,1 cm
del tratamiento
Prondstico de talla final 153,8 cm 146,8 cm
Variacion de SDE en los 1,1 0,5
primeros 2 anos
de tratamiento
Talla final media 154,6 cm 144,7

Al analizar estos datos observamos que la talla diana y la edad
de inicio de tratamiento con GH no muestran diferencias signi-
ficativas entre ambos grupos. No obstante, en el grupo A, el SDE
de talla antes del inicio del tratamiento asi como la respuesta a
la terapia con GH ha sido mejor que en el grupo B, lo cual po-
drfa estar relacionado con las caracteristicas del cariotipo. Las
pacientes 45X muestran tallas inferiores antes y después del tra-
tamiento.

Conclusiones: En nuestra serie, la variacion de la respuesta al
tratamiento con GH de las pacientes con sindrome de Turner pa-
rece estar influenciada por caracteristicas genéticas (cariotipo).

DIABETES

INSULINA GLARGINA Y CONTROL METABOLICO
DE LA DIABETES INFANTIL
M.D. Esteban Oliva, P. Sol Ventura,
J. Bel Comos y C.R. Gonzalo de Liria

Servicio de Pediatria. Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol. Badalona. Barcelona. Espana.

Introduccion y objetivos: La glargina (lantus) es un andlogo
de la insulina de semivida larga recientemente aprobado para
el tratamiento de la diabetes y de uso creciente en la poblacion
diabética infantil dada su capacidad tedrica de mejorar el control
metabdlico, aunque atn existe poca evidencia practica. Presen-
tamos aqui la experiencia con glargina en nuestro centro en el
altimo ano en el subgrupo de pacientes de peor control meta-
bolico con pauta clésica.

Métodos: Trabajo observacional retrospectivo con 19 pacien-
tes de edades comprendidas entre 2 y 18 anos (edad media
13,73 +3,81; 10 ninas y 9 ninos) a los que durante el altimo
ano se ha cambiado la insulina NPH por glargina por mala evo-
lucién. Se han determinado los requerimientos absolutos de in-
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sulina y en relacion al peso, la hemoglobina glicada (HbA,.) y el
indice de masa corporal (IMC) basalmente y a los 3, 6 y 9 meses.
Se analizan los datos mediante t de Student con programa esta-
distico SPSS (version 12.0).

Resultados: Antes del cambio, los requerimientos de insulina
con relacion al peso eran de 1,12 £ 0,29 U/kg/dia (pauta clasica)
mientras que con glargina han sido de 0,99 £ 0,23 (al inicio),
0,96 £0,25 (a los 3 meses), 0,98+ 0,28 (a los 6 meses) y
0,94 £ 0,25 (a los 9 meses). El porcentaje de insulina rapida
y lenta era inicialmente de 31 % rdpida £ 0,14 y 68,8% = 10,2
de NPH y al cambiar a lantus fue de 39% + 7,8 de rapida
y 60,9% * 7,74 de glargina al inicio, 35,2% £ 10 de rdpida y
64,64% £ 10 lantus (3 meses), 36,3% + 10 y 62,8% %+ 10 (6 me-
ses) y 38% £ 12y 61% £ 12 (9 meses). La HbA,, por su parte
paso de 8,86 £ 1,23 g/l (en el momento previo de paso a glargi-
na) a 8,14 £ 1,15 (a los 3 meses), 8,13 £ 1,3 (a los 6 meses) y
8,57 £ 1,36 g/l (a los 9 meses). El IMC inicial fue de 22,5 + 2,89,
a los 3 meses y a los 6 meses 22,6+ 28y 21,47 kg/m? a los
9 meses. Ningin paciente presentd complicaciones graves ni
hipoglucemias importantes.

Conclusiones: Los valores de HbA,, disminuyeron de mane-
ra estadisticamente significativa a los 3 y 6 meses del cambio (p
0,17 y 0,00, respectivamente) mientras que la reduccion no fue
estadisticamente significativa a los 9 meses. El IMC, por su parte,
tiende a disminuir durante el seguimiento aunque no alcanza
significacion estadistica. Estos datos sugieren que la glargina es
eficaz para la optimizacién del control metabdlico de la diabetes
infantil sin complicaciones importantes, aunque hay una ten-
dencia hacia la pérdida de este efecto beneficioso inicial a lo lar-
go del seguimiento. Son necesarias series clinicas mas amplias
con periodos de seguimiento prolongados para aclarar estos re-
sultados.

INSULINA GLARGINA EN NINOS Y ADOLESCENTES
CON DIABETES TIPO 1 EN TRATAMIENTO INTENSIVO
E. Garcia Garcia, R. Sanchez-Pérez, P. Cortés-Mora,
E. Lopez-Ruzafa, P. Aguilera-Sinchez y M. Rodriguez-Martinez

Servicio de Endocrinologia Pediatrica.
Complejo Hospitalario Torrecardenas. Almeria. Espana.

Objetivos: 1. Evaluar el tratamiento con una pauta insulinica
con glargina en nifos y adolescentes. 2. Valorar el grado de sa-
tisfaccion de los pacientes y sus padres con esta nueva pauta.

Pacientes y métodos: Presentamos 42 pacientes con diabe-
tes tipo 1, 27 mujeres, edad media al inicio 6,8 anos (rango:
1,2-13,2), edad media al inicio del tratamiento con glargina
12,8 anos (rango: 7,0-17,7), tiempo de evolucion medio 6,1 anos
(rango: 2,0-11,9). Las indicaciones de la nueva pauta fueron
mal control metabélico, hipoglucemias frecuentes y sobrepeso
con la pauta intensiva con 2 o 3 dosis de NPH, que fueron sus-
tituidas por una dosis de glargina. La satisfaccion de pacientes y
padres con el tratamiento de la diabetes se valoré con la escala
publicada por Boot et al. Prueba estadistica t de Student, nivel
de significacion p < 0,05.

Resultados: Las variables se expresan como media (desvia-
cion estdndar). Tras un periodo medio de 7,3 meses (rango:
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6-9 meses), la nueva pauta disminuyo6 la concentracion de HbA,
(7,62% [0,806] frente a 8,11 % [0,83], p < 0,001), la dosis de insuli-
na (0,99 [0,24] U/kg/dia frente a 1,07 [0,23]; p < 0,001) y el SDE
(score de desviacion estandar) del indice de masa corporal
(+0,57 [0,93] frente a +0,72 [1,07]; p = 0,001), mientras que au-
mento el grado de satisfaccion con el tratamiento de los ninos
(+44,5 [18,8] puntos en la escala frente a 9,9 [26,8]; p < 0,00D) y
de sus padres (+42,0 [17,9] puntos en la escala frente a
—20,8[29,1]; p < 0,001).

Conclusiones: 7. La pauta insulinica con glargina mejora el
control metabdlico y disminuye el peso y la dosis de insulina
en ninos y adolescentes en tratamiento intensivo. 2. También
mejora el grado de satisfaccion de pacientes y padres con el
tratamiento de la diabetes.

INTERVENCION PSICOEDUCATIVA CON NINOS
Y ADOLESCENTES CON DIABETES TIPO 1
E. Mora Gémez-Cacerrada, P. Giralt Muina,
M. Beléndez Vazquez, M.J. Ballester Herrera,
L. Zapata Garcia y J. Giralt Contreras

Fundacion de Castilla-La Mancha para la Diabetes. Ciudad Real.
Hospital de Alicante. Universidad de Alicante. Espaia.

Introduccion: Las intervenciones dirigidas al control de la dia-
betes tipo 1 que utilizan métodos didicticos junto con estrategias
de modificacion conductual han demostrado conseguir notables
mejoras en la adherencia al tratamiento y calidad de vida de los
pacientes. En el presente trabajo presentamos una intervencion
que combina modelos de ensenanza-aprendizaje basados en el
constructivismo con el entrenamiento en estrategias de afronta-
miento, en autocontrol y el empleo del contrato conductual.

Objetivos: Se desarrollé un programa de educacion median-
te el cual se pretendia: 7. Que los ninos y adolescentes fueran
sujetos activos de su salud, protagonistas del proceso y progre-
so de la enfermedad y su tratamiento. 2. Mejorar la calidad de
vida del paciente. 3. Conseguir un buen control metabdlico, y
que éste fuera sostenido. 4. Aumentar la adhesion al tratamien-
to y la normalizacién de los hdbitos que esto conlleva. 5. Mejo-
rar el conocimiento de los nifios y adolescentes sobre el trata-
miento de la diabetes.

Pacientes y método: Participaron 25 pacientes con diabetes
tipo 1 (10 ninos de 8 a 12 anos, y 15 adolescentes de 13 a 15).
Para ambos grupos de edad se aplicaron intervenciones simila-
res en cuanto a su estructura y duracion (siete sesiones de
90 min) pero diferentes en metodologia didactica y contenidos
(entre otras técnicas se utilizo el juego didactico para los ninos y
el entrenamiento en afrontamiento con adolescentes). Se apli-
caron los siguientes instrumentos de evaluacion: cuestionarios
de conocimientos (Beléndez, Ros y Bermejo), cuestionarios para
medir la calidad de vida: PedsQL (Varni), en sus versiones
3.0 especifico para diabetes y 4.0 sobre salud general, cuestio-
nario de responsabilidad en las tareas. Propio. Basado en el tra-
bajo y cuestionario de Barbara J. Anderson et al (1990), cuestio-
nario de adherencia al tratamiento Autocuidado de la diabetes,
propio, hoja de datos sociodemograficos y clinicos. Anotaciones
de campo. Evaluacion observacional.
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Resultados: Al término de la intervencion, y comparados los
datos obtenidos al comienzo y al final de la misma, tanto nifos
como adolescentes mostraron una mejora, en algunos casos
significativa, de las variables estudiadas. Calidad de vida (ninos
p =0,01, adolescentes p = 0,6); conocimientos (nifios p = 0,55,
adolescentes p = 0,2); responsabilidad (ninos p = 0,00, adoles-
centes p = 0,11); y adherencia al tratamiento (ninos p = 0,1, ado-
lescentes p = 0,69).

Conclusiones: Una intervencion terapéutica que combine
métodos didacticos con estrategias de modificacion de conducta
obtiene como resultados a corto plazo (2 meses) una mejora sig-
nificativa en la calidad de vida y el grado de responsabilidad de
los ninos, y un progreso en el nivel de conocimientos y la adhe-
rencia al tratamiento de ninos y adolescentes.

MEDICION DE LA CETONEMIA EN DIABETES TIPO 1
EN UNA COLONIA DE VERANO
J.P. Lopez Siguero, J.A. Moreno, M.V. Borrias, J.L. Pinzon,
J.I. Brea, A. del Pino, M. Garcia y M. Parramén

Hospital Materno-Infantil de Malaga. Hospital de Granollers. Barcelona.
Hospital Clinico de Malaga. Abbott Cientifica. Espana.

Introduccion: La utilidad de la medida de cuerpos cetdnicos
en la infancia y adolescencia ha sido descrita en numerosos tra-
bajos. En un ambiente controlado, como es una colonia de vera-
no, por un lado los horarios de comidas son muy regulares, pero
por otro lado, los nifos desarrollan una gran actividad fisica. Por
ello, es conveniente hacer un seguimiento no solo de los perfi-
les de glucemia, sino también de los cuerpos ceténicos en ciertas
situaciones con un dispositivo que permita obtener dichos valo-
res en sangre capilar y con un pequeno volumen de gota.

Objetivos: 1. Valorar la repercusién de una actividad fisica
moderada de 45 min sobre cetonemia y la cetonuria, asi como
sobre la glucemia. 2. Valorar la relacion entre glucemias, ceto-
nemias y cetonuria durante la colonia en tres aspectos: @) los va-
lores las preprandiales durante 3 dias de seguimiento; b) aque-
llos desayunos con cetonemia por encima de 0,5 mmol/l y su
evolucion a la hora y a las 3 h, y ¢) cetonemias y cetonurias de
las glucemias preprandiales altas (> 250 mg).

Pacientes y métodos: Se analizaron los datos de 47 partici-
pantes (25 varones y 22 mujeres) de una colonia de verano de
14 dias. La edad media era de 11,7 £ 1,8 anos, con un IMC
de 18,339y 3,0+ 2,7 anos de evolucion de la diabetes. La do-
sis media de insulina era de 0,8 £ 0,4 U/kg/dia, el nimero de
dosis de 2,7 £0,7, y la HbA,. media de 7,7 £ 1,5%. Para la me-
dida de las glucemias y cetonemias se utiliz6 el sistema Optium®
(Abbott Diabetes Care) y para las cetonurias se usaron las tiras
Ketodiastix® (Bayer). Para el analisis estadistico se usé el pro-
grama SPSS 11,5. Se hizo un andlisis descriptivo de las varia-
bles, expresindolas con su media, desviacion estandar, y rango.
El punto de corte para considerar clinicamente significativo el
dato de cetonemia fue de igual o superior a 0,5 mmol/I.

Resultados: 1. Los datos de cetonemia y cetonuria antes y
45 min después del ejercicio indicaron ausencia de elevaciones
significativas de cuerpos ceténicos. 2. Valores preprandiales du-
rante 3 dias de seguimiento: El 17,02% de los participantes tuvo

niveles de cuerpos ceténicos iguales o superiores a 0,5 mmol/1.
La media de todas las glucemias fue 156,87 + 87,8 mg/dl y de
aquellas glucemias que cursaron con cetosis igual o superior
a 0,5 mmol/l fue de 174,5 £ 64,7 mg/dl. Se encontraron més cuer-
pos ceténicos en la manana que durante el resto del dia
(0,12 £ 0,17 mmol/1 frente a 0,02 + 0,05 mmol/l; p < 0,001) y to-
das las cetonemias igual o superior a 0,5 mmol/I ocurrieron en el
desayuno. Todas las cetonemias se resolvieron en la primera
hora, excepto una que se resolvié en 3 h. Se registraron 29 glu-
cemias preprandiales altas (> 250 mg/dD) con mds frecuencia
(59%) en las cenas, de las que el 10% tuvieron valores de ceto-
nemia iguales o superiores a 0,5 mmol/l. Hubo un porcentaje
elevado de pacientes en los que no se pudo conseguir la mues-
tra para determinar la cetonuria: 24,5% en el seguimiento a
3 dias, 28,4% en los datos de desayuno con cetonemia y 58,6 %
en los resultados de preprandiales altas.

Conclusiones: 7. La ausencia de elevaciones significativas de
cuerpos ceténicos tras 45 min de ejercicio nos lleva a la siguien-
te recomendacion clinica: si no existe cetonemia, un ejercicio
moderado de 45 min no la produce. 2. Todas las cetonemias se
produjeron en el desayuno, con glucemias elevadas, y desapa-
recieron rapidamente. 3. Un porcentaje importante de datos de
cuerpos cetdénicos en orina no se pudieron determinar por falta
de muestra. Esta dificultad, que es particularmente importante
en cetosis mds avanzadas en las que hay un cierto grado de des-
hidratacion, se salva por la posibilidad de medir cuerpos ceto-
nicos en sangre.

UTILIZACION DE MONITORIZACION CONTINUA
DE GLUCOSA EN DIABETES TIPO MODY
R. Cebrian Rubio, M. Gussinyer, M. Clemente, M. Losada,
E. Armengol, M. Albisu, D. Yeste y A. Carrascosa

Unidad de Endocrinologia Pediatrica.
Hospital Universitario Vall d’Hebron. Barcelona. Espana.

Objetivo: Conocer el perfil glucémico de pacientes afectados
de diabetes tipo MODY.

Material y métodos: Se estudiaron 5 familias afectadas de
diabetes tipo MODY. En dos de ellas no se encontré mutacion
genética aunque cumplian criterios diagnosticos de MODY, las
otras 3 familias presentaron mutacion en el gen de la glucocina-
sa 7p15-p13: exén 8, exon 10 e intrén 6. En cuatro de estas fa-
milias, en total 9 sujetos con edades comprendidas entre los 3 y
47 anos, se realizé durante 3 dfas monitorizacion continua de
glucosa mediante el Continuous Glucose Monitoring System
(CGMS). Durante la monitorizacién algunos pacientes seguian
una dieta restrictiva en hidratos de carbono de absorcion rapida
y otros, dieta libre.

Resultados: Todos presentan glucemias en ayunas superiores
a 100 mg/dl. Todos los pacientes presentan glucemias superio-
res a 150 mg/dl en algunas ocasiones. No necesariamente en pe-
riodo posprandial.

Conclusiones: Parece que el perfil glucémico no varia con la
edad. Hay una diferencia no significativa en el perfil glucémico
siguiendo o no una dieta restrictiva en hidratos de carbono de
absorcion rapida.
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MONITORIZACION CONTINUA DE GLUCOSA
EN NINOS CON INFUSOR DE INSULINA
E. Garcia Garcia, R. Sanchez-Pérez,
J. Ramos-Lao, E. Lopez Ruzafa,
P. Aguilera-Sanchez y M. Rodriguez-Martinez

Endocrinologia Pedidtrica.
Complejo Hospitalario Torrecardenas. Almeria. Espana.

Introduccion: El tratamiento con infusor de insulina mejora
el control glucémico y disminuye el riesgo de hipoglucemia en
diabetes tipo 1.

Objetivo: Valorar la concentracion de glucemia y la presen-
cia, duracion y sintomatologia de las hipoglucemias e hiperglu-
cemias con el uso de un monitor continuo de glucosa (CGMS de
Minimed) en niflos y adolescentes con diabetes tipo 1 tratados
con infusioén de insulina, asi como la tolerancia de esta prueba
en estos pacientes.

Pacientes y métodos: Se estudian 8 pacientes (4 varones)
con diabetes tipo 1 tratados con infusor de insulina, edad media
10,6 afos (rango: 3,2-14,2), tiempo de evolucion de la diabetes
medio 6,3 anos (rango: 2,1-11,5), tiempo medio de tratamiento
con bomba 12,0 meses (rango: 8,0-18,0), dosis de insulina me-
dia 0,85 U/kg/dfa (rango: 0,55-1,01) y ltimo nivel de HbA,. me-
dio 7,1 (rango: 6,4-8,5).

Resultados: Los variables se expresan como media (desviacion
tipica). El nimero de horas registradas fue de 52,5 (27,8), con un
nimero de lecturas del sensor de 599 (344). La concentracién de
glucosa intersticial captado por el sensor fue 196,3 mg/dl (55,4).
El tiempo en hipoglucemia (< 70 mg/dD fue el 5,3% (7,5) del to-
tal y el tiempo en hiperglucemia (> 180 mg/dD fue el 51,5% (24,9)
del total. En ningtin caso se detectaron hipoglucemias subclinicas.
El sensor no fue tolerado por el nino preescolar de 3 anos.

Conclusion: Los ninos y adolescentes con infusor de insulina
muestran un perfil glucémico muy irregular y sélo una pequena
parte del tiempo consiguen estar en normoglucemia. Nuestros
pacientes conservan la sintomatologia de alarma frente a la hi-
poglucemia y en general toleran bien el CGMS.

FACTORES QUE INFLUYEN EN EL CONTROL METABOLICO
DE LOS NINOS Y ADOLESCENTES CON DIABETES
F. Manzano Recio, ]. Prieto Veiga,
J. Cedeno Montano y M. Martin

Servicio de Pediatria. Endocrinologia Pediatrica.
Hospital Clinico de Salamanca. Espana.

Introduccion: La organizacion e incorporacion de ninos y
adolescentes con diabetes en un registro permite investigar la
cantidad y calidad de los cuidados recibidos. En nuestro hospi-
tal tenemos un contacto estrecho con las familias de los ninos
con diabetes; mantienen una consulta formal cada 3 meses, jun-
to con un rapido sistema de ayuda ante cualquier problema que
surja: reajuste del régimen de insulina, alimentacion, etc.

Objetivos: El objetivo fundamental de este trabajo es deter-
minar el control metabdlico de los ninos menores de 15 anos
de edad con diabetes mellitus tipo 1, y los factores y circuns-
tancias personales, familiares y sociales que pueden afectar a su
control metabdlico.
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Pacientes y métodos: Los ninos con diabetes acuden a revi-
sion a la consulta de endocrinologia infantil de manera sistemati-
ca cada 3-4 meses. Previamente y ese mismo dia, en todos, se rea-
liza 1a HbA,. mediante el método DCA 2000. El presente trabajo es
un estudio prospectivo en el que se analizan las HbA,. de los l-
timos 4 anos (2001-2004) en menores de 15 afos, y se comparan
con circunstancias personales o familiares en las que viven, con el
fin de determinar si influyen o no en su control metabdlico.

Resultados: Nuestro registro actual (a diciembre de 2004),
cuenta con 51 ninos con diabetes menores de 15 anos. La du-
racion media de la diabetes es de 4,21 anos. La tabla siguiente
muestra diferentes parimetros que relacionamos con la HbA;.
media que los ninos obtienen en cada revision.

Pardmetr Nimero  Edad  HbA;cM HbA;cM  HbA;cM
Arametros (%)  media global (%) nifias (%) nifios (%)
Pacientes
Ntmero 51 6,80 afios 7,88
Grupos de edad
0-4 afios 12 (2352) 8,07
5-9 afios 27 (52,94) 7,6
10-14 afios 12 (23,52) 7,96
Sexo de los nifios
Ninas 23 (45,09) 5,9 afos 8,33
Nifios 28(54,90) 7,71 anos 7,49
Habitat
Rural 23 (45,09) 793 8,51 735
Urbano 28 (54,90) 7,82 8,19 7,46
Duracion de la diabetes
6 meses-1 aflo 5098 6,92
2-5 anos 32 (62,74) 7,99
> 6 afos 14 (27,45) 813
Antecedente de diabetes
DM tipo 1 13 (25,49) 7,89
DM tipo 2 15 (29,41 7,85
DM tipo 1+ 3(5,88) 7,77
DM tipo 2
Sin antecedentes 20 (39,21) 7,76
Antecedente A-l
S 15 (29,41) 7,69 8,19 7,19
No 36 (70,58) 7,94 845 7,44
Edad de la madre al embarazo
Menos de 20 anos 3 (5,88) 10,42
21-25 afos 7(13,72) 7,43
2630 afios 12 (2352) 8,13
31-38 afos 20 (39,21) 7,65
Edad desconocida 9 (17,64) 7,24
Fumé la madre durante el embarazo
St 9 (17,64) 811
No 42 (82,35) 7,83
Lactancia materna
Si 42 (82,35) 783
No 9 (17,64) 7,80
Convivencia de los padres en el domicilio
St 46 (90,19) 7,54
No 598 8.1
Pubertad
Prepuberal 28 (54,90) 7,64 7,88 7,41
Puberal 23 (45,09) 8,25 840 8,02
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Conclusiones: 7. Los factores mas relevantes encontrados
que parecen influir en un peor control metabdlico son: la edad
de la madre en el embarazo, el grupo de ninos de menor edad,
las ninas en general y la etapa puberal de los pacientes. 2. Aun-
que globalmente la HbA,. media en nuestros nifios es aceptable
(7,88%), siempre se puede mejorar, por lo que necesitamos es-
trategias para optimizar recursos como pieza clave que conduzca
a alcanzar el objetivo de HbA,. media igual o inferior a 7,5%.

CALIDAD DE VIDA EN ADOLESCENTES
CON DIABETES MELLITUS TIPO 1
L. Riano Galan, M. Oyarzabal Irigoyen, A. Calvo Gémez-Rodulfo,
M. Chueca Guindulain, S. Berrade Zubiri y F. Rivas Crespo

Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Hospitales Universitario
Central de Asturias. Oviedo. Virgen del Camino. Pamplona. Espana.

Introduccién: La diabetes tipo 1 (DM1), como enfermedad
cronica, interactia continuamente con el paciente, su familia y
entorno social. La calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS) es un concepto multidimensional que incluye aspectos
fisicos, psicologicos y sociales que recoge la percepcion subjeti-
va e individual de la propia salud.

Objetivo: Evaluar el impacto de la DM1 en la calidad de vida
de adolescentes de nuestro medio, percibida por ellos mismos
y por sus padres y profesionales sanitarios que los han asistido.

Pacientes y métodos: Se estudiaron 102 adolescentes con
DM1 (51 varones) de dos centros hospitalarios especializados en
su asistencia, con edad media de 15,5 anos (11-20 anos), tiempo
de evolucion 6,7 anos (1-17 afnos) y cuya glucohemoglobina me-
dia era del 7,76% (5-11,9%). Se les aplico el cuestionario Hvi-
dore, especifico para nifos y adolescentes con diabetes (valida-
do en espafiol), que consta de tres tests. Uno para el paciente,
con 52 items subdivididos en cuatro dimensiones: impacto de
la enfermedad, preocupaciones acerca de la diabetes, satisfac-
cién con la vida y percepcion general de salud. Otro test para
padres (5 items) mide la carga que les supone la diabetes de
sus hijos. El tercero evalaa la percepcion que tienen los profe-
sionales sanitarios dedicados a asistirlo. Se compararon los re-
sultados en relacion al sexo, edad, tiempo de evolucion y con-
trol metabdlico.

Resultados: Impacto de la DM1: El 84,3% nunca o raramen-
te se sienten enfermos fisicamente. Refieren que la diabetes nun-
ca o raramente interfiere en sus relaciones sociales y con sus
amigos (91,2%) ni en su vida familiar (73,5%). El 28,4 % siente
que sus padres son demasiado protectores. Los menores de
15 anos manifiestan mejor tolerancia al manejo de la diabetes en
publico que los mayores (51,3 % frente al 23 %; p = 0,014). El
21,6 % se sienten limitados a menudo o siempre por la dieta.
Preocupaciones acerca de la diabetes: 40,2% refieren que nunca
o raramente se sienten preocupados por las complicaciones po-
sibles de su enfermedad. Grado de satisfaccion con la vida: El
17,6% se sienten bastante o muy insatisfechos por la carga que
supone la diabetes para su familia. El 88,2% se consideran bas-
tante satisfechos con los conocimientos acerca de su diabetes. El
82,4% se sienten muy o bastante satisfechos con su tratamiento
habitual. La satisfaccion con el tratamiento es mayor en aque-

llos en los que la diabetes empezé después de los 7 anos frente
a los diagnosticados més tempranamente (p = 0,046). El 69,6 %
se encuentran muy satisfechos con la flexibilidad que tienen con
la dieta. Percepcion general de salud: El 81,4% califican su sa-
lud como excelente o buena. El 91,2 % se sienten bastante o
muy satisfechos con su vida en general. Cuestionario para pa-
dres: La mayoria manifiesta que sus hijos no requieren cuida-
dos extra por sus problemas fisicos o psicologicos (p = 0,001). El
70,6% de padres expresan que el estado de salud de sus hijos es
bueno o muy bueno y consideran que su calidad de vida es
muy buena o buena. Uno de cada dos padres experimenta in-
tensa o gran preocupacion por la salud de su hijo a largo plazo.
Cuestionario para profesionales: Los profesionales sanitarios
solo califican de grande o intensa la carga de los padres por la
salud de sus hijos en el 21,5%. Ademads, estiman mejor cumpli-
miento del tratamiento en aquéllos con menor tiempo de evo-
lucion (p = 0,048) y con mejor control metabdlico (p =0,005). La
valoracion de la calidad de vida de los pacientes realizada por
los padres y por los profesionales sanitarios es similar. El control
metabolico es mejor en los de menor tiempo de evolucion
(p=0,016). El 88,9% de los que tienen mejores cifras de gluco-
hemoglobina (< 7%) refieren que la diabetes nunca interfiere
sus relaciones sociales y con sus amigos frente al 64,1% de los
que tienen peor control (p =0,034). No se encuentran diferen-
cias entre chicos y chicas.

Conclusiones: 7. Los adolescentes con DM1 tienen una
CVRS excelente o buena. 2. Estiman que la enfermedad afecta
escasamente a su vida diaria y a su relacion social y familiar.
3. Perciben que su salud es excelente o buena, aunque esta per-
cepcion se atenda con el tiempo de evolucion. 4. Un alto por-
centaje de adolescentes no se preocupan, o lo hacen raramen-
te, de las complicaciones posibles de la enfermedad.

CETOACIDOSIS DIABETICA: EVOLUCION DE LA POTASEMIA

E. Heras Martin, M. Sanchez, J.M. Mengibar,
A. Trujillo, G. Hollenberg, J. Macia y F. Castillo

Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Josep Trueta. Girona. Espana.

Introduccion: La cetoacidosis diabética (CAD) determina de-
plecion variable de K corporal, que en estudios efectuados en
adultos es tipicamente del 20 %. El tratamiento de la CAD con
rehidratacion e insulina origina un ripido descenso en el valor
de la potasemia plasmatica, particularmente durante las primeras
horas de tratamiento.

Objetivo: Bajo una pauta estindar de fluidos (3,5-4 I/m?/dia),
de aporte de K inicial (40 mEq/1 en la solucion de rehidratacion)
y de aporte de Na (75 mEq/D), analizar que factores se hallaron
asociados a las variaciones del K entre las 6 y 18 h de evolu-
cién de los inicio pedidtricos ingresados en nuestro hospital.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo basado en la re-
vision de historias clinicas. Poblacion en estudio: todos los ini-
cios diabéticos menores de 14 anos ingresados en nuestra UCI-P
en situacion de CAD desde enero de 1999 hasta diciembre de
2002. Variables en estudio: gradiente de K (K al ingreso menos
el K mas bajo en las primeras 6-18 h de ingreso), gradiente de
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Na: mismo procedimiento, pH al ingreso, glucemia al ingreso,
numero de horas en que se utilizé SSF como solucién tnica, nad-
mero de horas de bomba de insulina, horas hasta la correccion
del pH y creatinina al ingreso. Métodos estadisticos: se aplico la
t de Student para medidas repetidas y la prueba no paramétrica
de Wilcoxon, asi como pruebas de correlacion simple (Pearson
y la prueba no paramétrica de Spearman) y de regresion lineal
multiple. Los resultados se expresan en medias + 2 EE (IC 95%).
Se ha considerado significativa una p < 0,05. Fluidoterapia: défi-
cit calculado por reponer en 48 h. Aporte de K (una vez esta-
blecida diuresis): si potasemia 3,5-5,5 mEq/l: 40 mEq/1 en la so-
lucion de rehidratacion, si potasemia < 3,5: 60 mEq/l.
Insulinoterapia 0,1 U/kg/h hasta la resolucion de la acidosis.

Resultados: Un total de 14 nifos iniciaron en situacién de
CAD, con una edad entre 1y 13 aflos (x: 8,7 3,7 afos). La po-
tasemia obtenida entre las 6 y 18 h de ingreso (3,43 + 0,40 mEq/D
fue significativamente mas baja (p = 0,002) que la del diagnosti-
co (4,29 £ 0,33 mEq/D. Aplicando técnicas de regresion lineal
multiple y ajustando las variables entre si, se crea un modelo
que permite correlacionar el gradiente de potasio obtenido en-
tre el ingreso y las primeras 6-18 h de tratamiento, de forma po-
sitiva con el nimero de horas en que se aplico la bomba de in-
sulina (coeficiente B estandarizado 0,694; p 0,005) y con la
glucemia al diagndstico (B 0,455; p 0,01); de forma significati-
vamente negativa con el nimero de horas hasta la correccion
del pH (B -0,4806; p 0,025) y con el valor de creatinina al ingre-
so (B —0,532; p 0,012).

Discusion: En nuestra serie el gradiente de potasio obtenido
entre las 6 y 18 h de ingreso se correlacion6 de forma positiva
con el namero de horas en que se aplico la bomba de insulina
y con la rapidez de correccion de la acidosis. Un mayor grado
de deshidratacion y una menor tasa de filtracion glomerular con-
secuente, reflejados por un mayor valor de creatinina plasmati-
ca, pueden ser un exponente de una menor eliminacion de ce-
todcidos y potasio urinarios, con una correccion mas lenta de la
acidosis. Si bien el rapido descenso en las primeras horas de tra-
tamiento es debido fundamentalmente a la reentrada “insulina-
mediada del potasio dentro del compartimento intracelular;
creemos importante destacar estos resultados, que permitirfan
prever un descenso ripido del valor de la potasemia plasmatica
en aquellos casos que al ingreso estuviesen menos deshidrata-
dos con una creatinina plasmatica normal o poco aumentada vy,
por tanto, también con una correccion mas rapida de la acidosis.

CETOACIDOSIS EN EL DIAGNOSTICO DE LA DIABETES.
CATALURA 1989-2002

V. Borras Pérez, E. Sanchez, N. de Lara y C. Castell

Servicio de Pediatria, Hospital General de Granollers. Agencia de
Evaluacion de Tecnologia e Investigacion Médica. Direccion General
de Salud Publica. Consejo Asesor sobre la Diabetes. Barcelona. Espafa.

Introduccion: Se ha descrito una gran variacion geografica
en la frecuencia de cetoacidosis (CA) en el diagndstico de la dia-
betes mellitus tipo 1 (DM1) inversamente relacionada con la in-
cidencia de la DM1 de la poblacion. A pesar de las mejoras de
atencion al paciente con DM1 la frecuencia de CA no ha dismi-
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TABLA 1.

1989-1993 1994-1997 1998-2002
Edad P
n % n % n % n %

1989-2002

0-4 26 406 47 522 52 542 0l 125 50

59 69 321 59 381 79 389 0145 207 361
10-14 126 308 81 333 101 375 0071 308 334

0-14 221 321 187 383 232 408 0001 040 30,7

nuido en los Gltimos anos constituyendo la mayor causa de mor-
bilidad y mortalidad en el paciente pedidtrico con DM1.

Objetivos: Cuantificar la frecuencia de la CA al diagndstico de
la DM1 en menores de 15 anos en Cataluna durante el periodo
1989-2002. Describir la distribucion de la CA: por sexo, periodo y
grupo de edad. Analizar la tendencia temporal de la CA.

Material y métodos: Se han incluido todos los menores de
15 anos residentes en Cataluna diagnosticados de DM1, segtin los
criterios de la OMS, y con presentacion de CA en el diagndstico.
Se ha definido la CA segin los criterios del consenso de la Law-
son Wilkins Pediatric Endocrine Society (LWPES) y de la Euro-
pean Society for Pediatric Endocrinology (ESPE) como hiper-
glucemia > 11 mmol/l con pH < 7,3 y/o bicarbonato < 15 mEq/1.
La informacion se ha obtenido del registro de DM1 de Catalu-
fia iniciado en 1987 e incluido en el programa colaborativo
EURODIAB en 1989. El grado de exhaustividad calculado a par-
tir de las distintas fuentes es del 98 %. Se ha calculado la fre-
cuencia de CA global (1989-2002) y para los perfiodos (1989-
1993; 1994-1997 y 1998-2002). Estadistica: test de la chi cuadrado
para la tendencia lineal.

Resultados: Durante los anos 1989-2002 se han registrado
1788 nuevos casos de diabetes en menores de 15 anos: 251 me-
nores de 5 anos, 588 de 5 a 9 anos y 949 de 10 a 14 anos. De
ellos, 640 (36,7 %) presentaron CA en el diagnostico. La distri-
bucion por edad es: 50 % menores de 5 anos, 36,1% de 5 a
9 anos y 33,4% de 10 a 14 anos. En la tabla adjunta se refleja el
nimero de casos con CA y la proporcion global y por periodos
en los diferentes grupos de edad (tabla 1).

Conclusiones: Algo mds de un tercio de los diabéticos me-
nores de 15 aflos empiezan con CA, llegando al 50% en los me-
nores de 5 anos, sin diferencias en cuanto al sexo. La frecuen-
cia de CA entre 1989 y 2002 ha experimentado un aumento
estadisticamente significativo en los menores de 15 anos.

MULTIPLES DOSIS DE INSULINA EN LA DIABETES TIPO 1:
COMPARACION DE TRES PROGRAMAS DIFERENTES
DE ADMINISTRACION
G. Carreras Gonzilez, ]J. Torrubiano, S. Brid,

A. Sanchez, C. Lopez, L. Sojo y J. Cubells

Pediatria y Endocrinologia. Hospital Sant Pau. Barcelona. Espana.

Introduccién: La insulina regular preprandial y NPH noctur-
na se considera la pauta estindar de multiples dosis. En los ulti-
mos anos, tras los cambios en la comercializacion de la insulina
regular y la comercializacion de la insulina glargina, se han de-
sarrollado nuevas pautas de administracion de insulina.
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Objetivo: Comparar 3 pautas de administracion de insulina
en adolescentes con diabetes tipo 1.

Material y métodos: Estudiamos 16 adolescentes (9 chicos)
con diabetes tipo 1, con edad media de 15 + 2,5 anos y un tiem-
po de evolucion medio de la enfermedad de 6,1 £ 3,8 anos. To-
dos estaban tratados con insulina regular preprandial y NPH
nocturna (pauta 1). De manera ambulatoria se cambiaron a mez-
clas fijas de lispro y NPL preprandiales (MIX 50 predesayuno y
precomida y MIX 25 precena; pauta 2) durante 12 £ 4 meses.
Finalmente, se transfirieron a analogo de rapida preprandial e
insulina glargina nocturna (pauta 3) durante 6 2,5 meses. Se
analizan el control glucémico (HbA,), los requerimientos de in-
sulina (U/kg/dia), la distribucion de la insulina durante el dia y
la repercusion sobre el peso. El andlisis estadistico se realizé me-
diante los tests de Friedman y de Wilcoxon (SPSS 11,5.2 para
Windows).

Resultados: Al cambiar de la pauta 1 a la 2, la HbA,. baja de
9,1+1,5% a 84%1,1% (p<0,05), aumentan los requerimien-
tos de insulina (0,87 £ 0,2 U/kg/dia frente a 1,04 £ 0,2 U/kg/dia;
p<0,05) y aumenta el IMC (20,0+24 kg/m? frente a
21,4 %27 kg/m? p <0,0D). Al cambiar posteriormente a la pau-
ta 3, se produce una nueva mejoria de la HbA,. (7,6 £ 0,9 %;
p<0,01 frente a pauta 2), pero no se modifica el IMC
(21,5 £ 2,7 kg/m?) y los requerimientos de insulina vuelven a ba-
jar (0,94 £ 0,2 U/kg/dia) a valores similares a los de la pauta 1.
Considerando la insulina basal como la dosis de NPH en la pau-
ta 1, la dosis de NPL en la pauta 2 y la dosis de glargina en la
pauta 3, respecto a la dosis total, observamos que es mas alta en
la pauta 2 (62 £ 3% frente a 48+ 11% en la pauta 1y frente a
47 £8% en la pauta 3; p <0,001).

Conclusion: las pautas con multiples dosis de insulina con
andlogos de insulina rapida e insulina glargina son mas eficaces
que las pautas con mezclas fijas de insulina lispro y NPL en ado-
lescentes con diabetes tipo 1.

NINOS DIABETICOS EN EL CONTEXTO DE FAMILIAS
DESESTRUCTURADAS: ;UNA FORMA DE MALTRATO?
L. Sentchordi Montané, A. Aragonés Gallego,

L. Goenechea, A. Crespo Alonso,

M.D. Sanchez-Redondo y B. Martin Sacristin

Servicio de Pediatria y Psiquiatria.
Hospital Virgen de la Salud. Toledo. Espana.

Introduccion: La diabetes mellitus tipo 1 es una enfermedad
cronica que requiere para su correcto tratamiento de la colabo-
racion de muchos profesionales. Pero sin duda lo mas importan-
te es la motivacion y la capacidad de autocontrol de los pacien-
tes, basada en aspectos psicolégicos y sociales, y que son los
atributos mis dificiles de proporcionar. En el caso de la diabetes
infantil son los padres los responsables del control. La inestabili-
dad familiar se suele traducir en mal tratamiento metabdlico,
pero en ocasiones aparecen situaciones complejas, que llevan a
los ninos a hospitalizaciones continuas inaceptables. Presenta-
mos 2 pacientes cuya situacion familiar les lleva a multiples des-
compensaciones y en quienes la intervencion multidisciplinar
no consigue buenos resultados.

Caso 1: Nino diagnosticado de diabetes a los 7 anos. Fue
dado de alta tras control metabdlico y educacion a la madre, con
adhesion insuficiente por parte de ésta. Durante el ano que si-
gue al inicio precisa al menos nueve ingresos por descompen-
sacion, cinco de ellos en UCIP por cetoacidosis, todos ellos de-
rivados del mal tratamiento. Durante este tiempo se ha insistido
en la educacion diabetoldgica, se han probado diferentes pautas
de tratamiento y se ha consultado con otra unidad de diabetes
infantil. Asi mismo, se ha solicitado valoracion y tratamiento psi-
cologico del nino y la familia. La madre, pese a todo, continta
mostrando actitudes irresponsables y conductas arriesgadas que
empobrecen la calidad de vida de su hijo.

Caso 2: Nino seguido desde los 6 anos por diabetes tipo 1.
Durante los primeros 2 anos tras el inicio presenté buen control
metabdlico y buena adherencia al tratamiento. A los 8 anos co-
menzo6 con descompensaciones continuas que requirieron in-
greso en ocho ocasiones en un periodo de 3 meses, incluyendo
cetoacidosis graves. Tras descartar enfermedades desencade-
nantes, se insistio en educacion diabetoldgica asi como segui-
miento estrecho en consulta externa y telefonicamente, pero no
se pudo evitar continuos reingresos. Se sospechd entonces in-
cumplimiento o manipulacion deliberada del tratamiento por
parte de la madre, por lo que se solicité colaboracion por parte
de una unidad de diabetes infantil en otro centro, de los servi-
cios de psiquiatria y psicologia, pediatra de area, asistente social,
gabinete juridico y juzgado de guardia. Pese a los esfuerzos no
se pudo demostrar la hipétesis, aunque disminuy6 el nimero de
ingresos. La situacion se resolvio con el fallecimiento accidental
del padre adoptivo. A partir de este momento el nino no volvié
a requerir ingreso y presenta en la actualidad buen control me-
tabolico.

Conclusiones: 7. El mal control de la diabetes en la edad pe-
diatrica podria llegar considerarse una forma de maltrato infan-
til. 2. Las hemoglobinas glucosiladas altas repetidas, la omision
de controles glucemia capilar, la inasistencia a las revisiones y
los ingresos repetidos deben poner a los especialistas en alerta.
3. La presencia de distocias sociales y patologia psiquidtrica en
la familia convierten estos problemas en situaciones de dificil so-
lucion.

DIABETES TIPO 1, TIROIDITIS AUTOINMUNE
Y ENFERMEDAD CELIACA: PREVALENCIA DE SU ASOCIACION
Y FORMA DE PRESENTACION
FJ. Herrero Espinet, A. Champer Blasco,
A. Roca Comas, M. Penas Boira,
J. Sanchez Jiménez y A. Ballester Martinez

Servicio de Pediatria. Corporacio de Salut del Maresme i la Selva.
Calella. Barcelona. Espana.

Introduccion: Es bien conocida la asociacion de enfermedad
celiaca (EC) con enfermedades endocrinolégicas de origen au-
toinmune, como la diabetes mellitus tipo 1 (DM), tiroiditis de
Hashimoto (TH) o sindrome poliglandular autoinmune.

Objetivos: Conocer la prevalencia de la sociacion de EC, DM
y TH en nuestro medio. Investigar la forma de presentacion de
estas asociaciones.
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Métodos: Estudio prospectivo iniciado en noviembre de
2002. Casos: Los pacientes diagnosticados de DM, TH y/o EC. Se
registran: edad, sexo, ano de diagndstico de la enfermedad de
inicio y de las enfermedades asociadas, en caso de haberlas, y el
periodo de latencia entre ellas. Determinaciones realizadas: an-
ticuerpos anti-GAD, antiinsulina (IAA), anti-IA2, antitiroglobuli-
na (TG), antiperoxidasa tiroidea (PO), antitransglutaminasa
(TTG), antiendomisio (EMA). Estudio estadistico: métodos esta-
disticos descriptivos.

Resultados: Se incluyen un total de 62 casos. Enfermedad
de inicio: DM: 25 casos (40%), de ellos 16 varones, edad media
11,5 £ 3,9 anos (rango: 1-14). TH 17 casos (23%), de ellos 3 va-
rones, edad media 10,4 + 2,59 (rango: 6-14). EC 20 casos (32 %),
de ellos 7 varones, edad media 4,6 anos + 3,4 (rango: 1-13). Pa-
tologia asociada: DM y EC en 2 casos, DM y TH: 2 casos. Tiem-
po de latencia entre la DM y la otra enfermedad: 3 afos
(DE £2,31). No se observan otras combinaciones en esta serie
salvo la presencia de una paciente afectada de TH con positivi-
dad de dos anticuerpos frente al pancreas sin clinica de DM.

Conclusiones: La prevalencia de asociacion entre estas tres
enfermedades es del 3%. El 10% de los pacientes con EC pre-
sentan DM. La enfermedad inicial ha sido DM en el 100 %. La
asociacion de DM con TH (3%) y de DM con EC (3%) se pre-
senta con la misma frecuencia. El intervalo de tiempo entre el
inicio diabético y el diagnéstico de otra enfermedad asociada
es de 3 anos (DE £2,31).

DIABETES MELLITUS TIPO 1.
DIAGNOSTICO Y EVOLUCION
MJ. Gonzilez Garcia y FJ. Arroyo Diez

Servicio de Pediatria. Hospital San Pedro de Alcantara.
Ciceres. Espafa.

Introduccién: La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es la enfer-
medad crénica mas frecuente en la infancia. Parte de su impor-
tancia se basa en la asociacion a otras enfermedades autoinmu-
nes y al desarrollo de complicaciones.

Objetivo: Conocer el modo de presentacion de la DM1 en los
ninos cacerenos, el control metabdlico y la aparicion de enfer-
medades asociadas.

Pacientes y métodos: Se han incluido en el estudio los nifios
con DM1 controlados en las consultas externas del hospital San
Pedro de Alcdntara (Ciceres) en los dltimos 18 meses. En el pro-
tocolo de recogida de datos se incluia: edad, sexo, edad al diag-
nostico de DM1, modo de presentacion, HbA,. en el momento
del diagnostico, al ano de evolucion y la media del Gltimo ano,
enfermedades asociadas y edad del diagndstico y aparicion de
complicaciones.

Resultados: Se han estudiado 67 pacientes, cuya distribu-
cién por sexos es: 58,2% ninos (39 casos) y 41,8% ninas (28 ca-
s0s). La edad media del diagndstico de la DM1 fue de 6,9 anos,
con un intervalo de 20 meses a 14 anos. La forma de presenta-
cién mas frecuente fue la cetosis (46,2%), seguida de la cetoaci-
dosis (23,8%) e hiperglucemia (22,3%), con una media global
de glucemia en el inicio de 397,8 mg/l £ 156,3. La HbA,. en el
momento del diagnéstico fue 10,44 % £ 2,50, al ano del diag-
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noéstico 7,22% + 1,2, y la media del dltimo ano 7,92% % 0,96. En
cuanto a las enfermedades asociadas, 16 pacientes (23,8 %)
presentan patologia tiroidea autoinmune, 2 pacientes (2,9 %) en-
fermedad celiaca, y otros 2 (2,9%) patologia tiroidea + enferme-
dad celiaca. El tiempo medio del diagndstico de las enfermeda-
des asociadas fue, 4,5 afios después del debut diabético para la
patologia tiroidea (4 pacientes se diagnosticaron al mismo tiem-
po que la DM1) y 1,3 anos para la enfermedad celiaca. El 23,8%
de los pacientes (16 casos) han presentado alguna hipoglucemia
grave en la evolucion de su enfermedad y el 8,9% (6 casos) pre-
sentan microalbuminuria incipiente; ninguno de los pacientes
presenta alteracion en el fondo de ojo.

Conclusiones: La HbA,. es el mejor marcador del control
metabdlico en la DM1, en nuestro grupo de pacientes, las cifras
estin por encima de los niveles 6ptimos para evitar las compli-
caciones que se asocian a esta enfermedad. La patologia tiroidea
es la enfermedad que se asocia con mas frecuencia a la DM1,
pero hay que insistir en el control rutinario de marcadores de
enfermedad celfaca para asi hacer un diagnéstico precoz.

DIABETES MITOCONDRIAL: CASO CLINICO

A. Casquero Cossio, A. Martin, S. Hernandez,
F. Camba, M. Clemente y M. Gussinyer

Servicio de Endocrinologia Pediatrica.
Hospital Materno-Infantil. Vall d’'Hebron. Barcelona. Espana.

Antecedentes y objetivos: La diabetes mellitus se debe, en
raras ocasiones, a defectos de los genes mitocondriales, aso-
ciando a veces sordera, o hepatopatia. Queremos destacar la im-
portancia de pensar en esta entidad como un posible diagnosti-
co ante la presencia de hipertransaminemia mas hiperglucemia.

Descripcion clinica: Paciente de 17 afos que consulta por
hiperglucemia. Antecedentes personales: Recién nacido de 35 se-
manas, de 1.950 g al nacer. A los 5 anos presenta elevacion dis-
creta de las transaminasas, virus hepatotropos (A, B, C, D) ne-
gativos, con ecografia abdominal normal. A los 12 afios continta
presentando elevacion de transaminasas (AST 110 U/, ALT
139 U/1, GGT 70 U/D), sin otra alteracion clinico-analitica. Es re-
mitido al servicio de gastroenterologia, donde resultan norma-
les las siguientes exploraciones: analitica general (bilirrubina,
coagulacion, glucemia, creatincinasa 146 U/1,), serologias viri-
cas (VHA, VHC, VHC, VHE, CMV, EBV), cupremia, ceruloplas-
mina, a-antitripsina, inmunoglobulinas, marcadores de celia-
quia, marcadores de hepatitis autoinmune, test del sudor. Se
realiza biopsia hepdtica por punciéon que se informa como nor-
mal (sin signos de histolisis). A los 15 anos persiste hipertransa-
minemia y se realiza estudio metabélico. Acidos orginicos en
orina: normal; azicares reductores en orina: negativos; aminoa-
cidos plasmiticos: normal; dcidos grasos libres: normal; estado
redox plasmitico: lactato 2,10 mmol/l; cupremia: 160 wg/dl; cu-
pruria: 11 pg/l. Se detecta hipercolesterolemia de 249 mg/dl e
hiperglucemia de 127 mg/dl. A los 16,5 anos, con el fin de des-
cartar alteraciones de la via respiratoria, se realiza test de sobre-
carga oral de glucosa: glucemia (120 min) 223 mg/dl, insuline-
mias inferiores a 30 wU/ml, lactato 3,5 mmol/l (60 min), lactato
3,20 mmol/1 (120 min). Enfermedad actual: Paciente de 17 anos
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remitido del servicio de Gastroenterologia para valoracion de hi-
perglucemia asintomdtica detectada en test de sobrecarga oral
de glucosa. Exploraciones complementarias: Monitorizacion
continua de glucosa (CGMS) en tres ocasiones: glucemias entre
150-200 mg/dl durante la mitad del registro, glucemia mixima
posprandial de 270 mg/dl, HbA.: 5,8%. ENG y EMG: no alte-
racion muscular ni de nervio periférico. Potenciales evocados
auditivos: normales. Estudio genético (ADN mitocondrial): pen-
diente. Orientacion diagnostica: La presencia de hiperlactacide-
mia, insulinopenia e hipertransaminemia orienta al diagndstico
de diabetes mitocondrial.

Conclusiones: La diabetes mitocondrial es una entidad rara,
pero se debe pensar en ella ante cuadros larvados de hiperglu-
cemia, acompanados de otras manifestaciones, como elevacion
de transaminasas o alteraciones de la audicion.

DIABETES MELLITUS NEONATAL
PROBABLEMENTE PERMANENTE
A. Gutiérrez Macias, A. Escribano Munoz,
J.M. Martos Tello, M.J. Romero Egea y J.M. Donate Legaz

Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca.
Murcia. Espafa.

Introduccion: La diabetes mellitus neonatal (DMN) se define
como un cuadro de hiperglucemia durante el primer mes de
vida, con duraciéon minima de 2 semanas y que requiere trata-
miento insulinico para su control. Su incidencia es muy variable;
se cifra en 1/400.000 recién nacidos vivos, y en nuestro pais des-
conocida la incidencia posiblemente porque los casos nuevos
no son publicados. La DMN presenta dos formas clinicas bien
definidas por su evolucion, que son practicamente imposibles
de delimitar clinica o biolégicamente, en transitoria y perma-
nente aunque si existen diferencias moleculares. Publicamos un
caso de DMN posiblemente permanente dada la negatividad de
su estudio molecular y su evolucion de comienzo dramatico.

Caso clinico: Varén hijo tnico de un matrimonio joven, no
consanguineo y sin antecedentes de diabetes ni de enfermedad
autoinmune. Padre hepatitis A pasada. Gestacion sin incidencias
de 35 semanas. Parto con amniorrexis intraparto, de liquido cla-
ro, presentacion cefilica, no instrumentada, Apgar 9/10 PN:
2.800 g. Acude al hospital a los 15 dias, remitido por su pediatra,
por estrés respiratorio y sospecha de deshidratacion. Tos seca e
intermitente con rinorrea de 3-4 dias de evolucion y rechazo
del alimento las ultimas 24 h. En el hospital los eximenes com-
plementarios muestran glucemia, 1,161 mg/dl; pH 6,7, PCO, 25;
bicarbonato 3,5, glucosuria y cetonuria. Se diagnostica de ceto-
acidosis diabética y se remite a hospital terciario con perfusion
de bicarbonato. A su llegada impresiona de gravedad, presenta
aspecto desnutrido y deshidratado con mucosa oral seca, signo
del pliegue +, coloracion palida grisicea. Crineo normoconfigu-
rado con fontanela a punta de dedo deprimida, térax simétrico
con respiracion acidética, sin estertores y buena ventilacion bi-
lateral. Neurolégicamente; reflejos arcaicos débiles, hipertonia
de las cuatro extremidades, mas marcada en miembros inferio-
res adoptando piernas cruzadas en tijera; pupilas miéticas. El
resto de la exploracion es normal. Bioquimicamente se constata

la hiperglucemia, acidosis e hiperpotasemia (7,3), y son norma-
les resto de iones, pruebas de coagulacion, creatinina, PCR y
radiografia de torax.

Tratamiento: Tras la reexpansion de bicarbonato se inicia
pauta de correccion de deshidratacion clinica grave, estimada en
un 10%. A las 2 h del inicio se instaura perfusion de insulina a
0,05 U/kg/h precisando aumento maxima hasta 0,06 U/kg/h.
Progresivamente se logra la correccion de la acidosis, asi como
el descenso gradual de los valores de glucemia y se mantiene
perfusion de insulina durante 72 h. Posteriormente, se comenzé
con insulina rdpida i.v. en bolos tras cada toma y a las 72 h se
comienza con insulina Lispro en pauta de multidosis con una
dosis media de 0,6 U por toma (6 tomas diarias). Posteriormen-
te, se instaurd insulina NPH, con lo que se mantiene régimen
(2 dosis de NPH e insulina Lispro a las 7 y 19 h y dosis, segin
glucemia, y Lispro antes de las tomas) con los que se consiguen
glucemias correctas. Con 3 meses de vida se ha iniciado terapia
con bomba de insulina subcutinea modelo Paradign 512 de
Medtronic.

Resto examenes complementarios: Insulina basal: 16 nU/ml,
péptido C: 0,1 ng/ml, HLA: DR1,4//DQ5,8; ICA,(-) Anti-GAD,
IAA, IA2 no enviados, anticuerpos antitiroideos negativos; T4,
TSH normales, ecografias abdominal y cerebral normales; serie
osea normal; estudio cardioldgico CIV muscular sin repercusion
hemodinamica. El estudio genético y molecular realizado en el
grupo GEDINE (Grupo de Investigacion en Endocrinologia y
diabetes) del Hospital de Cruces, Vizcaya, es negativo.

Comentarios: Se realiza discusion sobre las distintas varia-
ciones genéticas y moleculares entre DN permanente o transi-
toria. Se discute las dificultades del tratamiento en la DMN y de
las armas terapéuticas de que disponemos: bomba de perfusion
y tolbutamida.

IMPLICACION DE LOS CANALES DE POTASIO
EN LA DIABETES NEONATAL
G. Pérez de Nanclares Leal!, 1. Estalella Bellart!,
C. Luzuriaga Tomads?, J.R. Bilbao Catald!,
I. Rica Etxebarrial, L. Castano Gonzalez!
y grupo GEDINE (Grupo Espaiol
para el estudio de Diabetes Neonatal)

Unidad de Investigacion en Endocrinologia y Diabetes.
Endocrinologia Infantil. 'Hospital de Cruces. Barakaldo. Bilbao.
Hospital Marqués de Valdecilla. Santander. Espania.

Introduccion: La diabetes neonatal se caracteriza clinica-
mente por la aparicion de hiperglucemia durante los primeros
3 meses de vida. Existen dos formas de esta enfermedad: la dia-
betes neonatal transitoria, en la que la glucemia se normaliza y
el tratamiento con insulina es necesario s6lo durante unas se-
manas, y la diabetes neonatal permanente, en la que el trata-
miento es de por vida. Los estudios genéticos realizados en los
ultimos anos han asociado la enfermedad a alteraciones en la
banda 6q24 (isodisomia paterna, duplicacion de la banda 6q24 pa-
terna o pérdida de metilacién de la banda materna) y a muta-
ciones en los genes IPF1 y GCK. Aun asi, estas alteraciones ex-
plicaban un porcentaje pequeno de los casos, hasta que se ha
visto muy recientemente que existe otro gen asociado, el Kir6.2
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que parece explicar muchas de las diabetes neonatales recogi-
das y analizadas por otros grupos.

Objetivo: El objetivo de este trabajo fue caracterizar las dia-
betes neonatales recogidas en nuestro grupo para lo cual se ana-
lizaron la region 6q24 y los genes IPF1, GCK y KirG.2.

Pacientes y métodos: Se analizaron en total 18 familias in-
dependientes con al menos un miembro diagnosticado de diabe-
tes neonatal. La isodisomia y duplicacién de la banda paterna se
estudio mediante microsatélites y la pérdida de metilacion me-
diante enzimas de restriccion y posterior amplificacion por PCR,
mientras que para la busqueda de mutaciones en los genes IPF1,
GCK y Kir6.2 se utilizo la secuenciacion automatica directa.

Resultados: De las 18 familias, una de ellas presentaba muta-
cion en heterocigosis en el gen GCK (5,5%), tres alteracion de la
banda 6q24 (16,6%) y 8 mutacion en el gen Kir6.2 (44,4%). No
se ha encontrado alteracion en ninguna familia del gen IPF1
(0%).

Conclusiones: 7. También en nuestro grupo las mutaciones
en el gen Kir6.2 parecen explicar la mayoria de los casos de dia-
betes neonatal, aunque un 16,6% son explicadas por alteracio-
nes en la banda 6q24. 2. Mutaciones en heterocigosis del gen
GCK, asociadas a la diabetes tipo MODY2, pueden dar lugar a
una hiperglucemia mantenida durante el primer mes de vida y
dar lugar por tanto a un diagnéstico de diabetes neonatal.

éES CONFLICTIVO EL PASO DEL ADOLESCENTE
DIABETICO A LA CONSULTA DE ADULTOS?
F. Calvo Rigual, J. Galindo Grau,
A. Merchante Alfaro, A. Gémez Sanz
y D. Just Cardona

Servicio de Pediatria. Hospital Lluis Alcanyis.
Xativa. Valencia. Espana.

Introduccién: No existe consenso sobre la manera de reali-
zar el paso del adolescente desde la consulta de endocrinologia
pediatrica a la consulta de adultos.

Objetivo: Demostrar que la transferencia no es problemitica
con un protocolo establecido, a una edad inferior de la habi-
tualmente recomendada.

Material y métodos: Un total de 14 adolescentes diabéticos
de un hospital comarcal que fueron transferidos desde la con-
sulta de endocrinologia pediatrica a la consulta de adultos me-
diante un protocolo preestablecido, a una edad entre 15 y
16 anos, tras la creacion de una Unidad de Diabetes que incluia
ambas consultas. Se analiza la evolucion de la enfermedad antes
y después de la transferencia mediante la comparaciéon de la
hemoglobina glucosilada, indice de masa corporal, requerimien-
tos de insulina, nimero de ingresos por complicaciones agu-
das, y cumplimiento de las visitas programadas. Se realiza un
test de calidad de vida uno a dos anos después de la transfe-
rencia.

Resultados: La media de duracién de la diabetes en el mo-
mento de la transferencia fue de 6,85 anos. La media de la hemo-
globina glucosilada fue de 8,3% antes de la transferencia, y de
8,00% tras ella (no diferencia significativa). No hubo diferencias
significativas en el indice de masa corporal (21,84 y 22,17 kg/m?),
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ni en los requerimientos de insulina (0,83 U/kg/dia y 0,80 U/kg/
dia), antes y después de la transferencia. No hubo ingresos por
complicaciones agudas en el periodo estudiado. La encuesta rea-
lizada tras la transferencia muestra unos resultados aceptables de
calidad de vida.

Conclusion: La transferencia de adolescentes diabéticos en
nuestro medio, mediante un protocolo establecido, no supone
un empeoramiento del control y puede realizarse a una edad in-
ferior de la recomendada en diversas publicaciones, pero mas
acorde con la normativa de nuestro sistema sanitario.

PESO NEONATAL EN DIABETES TIPO MODY 2
1. Rica Etxebarria, 1. Estalella, L. Castano
y Grupo espanol de Diabetes MODY

Servicio de Endocrinologia Infantil. Unidad de Investigacion.
Hospital de Cruces. Barakaldo. Bilbao. Espana.

Introduccién: La glucocinasa (GK) es una enzima presente
en la célula B pancredtica cuya funcion es decisiva para mante-
ner la correcta homeostasis de la glucemia. Actda como un sen-
sor de la célula B a la glucosa regulando la sintesis y secrecion de
insulina en funcién de la misma. La diabetes MODY tipo 2 estd
originada por mutaciones inactivantes en heterocigosis del gen
de la glucocinasa (cromosoma 7p). Mutaciones inactivantes en
homocigosis del mismo gen son responsables de algunos casos
de diabetes neonatal permanente. La insulina es una hormona
clave en la regulacion del crecimiento fetal. Por ello, los pacien-
tes afectados de diabetes neonatal tienen un marcado retraso de
crecimiento intrauterino, con mayor afectacion del peso.

Objetivos: Estudiar la posible repercusion de la diabetes
MODY 2 en el peso neonatal (PN). Comparar el PN de pa-
cientes afectados de diabetes MODY 2 con el de sus herma-
Nnos $anos.

Pacientes y metodologia: Hemos estudiado 73 familias diag-
nosticadas genéticamente de diabetes tipo MODY 2. La edad
media del probando al diagnéstico fue de: 9,5 + 5,4 anos. El
diagndstico clinico de los pacientes fue diabetes 42 %, intole-
rancia hidrocarbonada 43 % e hiperglucemia 13 %. En el 75%
de ellos se habia realizado sobrecarga oral de glucosa para el
diagnostico. El 81% de los pacientes estaban tratados de forma
exclusiva con dieta y el resto no recibian ninguna terapia. Al
estudiar a las familias completas encontramos 30 hermanos afec-
tados y 19 hermanos sanos.

Resultados: La media del PN de los pacientes afectados de
diabetes MODY 2 estd situada en el percentil 10 de nuestra
poblacion normal y es inferior al de sus hermanos sanos
(2.992 * 465 g frente a 3.627 £ 643). Esta diferencia se man-
tiene al comparar el PN de las 19 parejas de hermanos afecta-
dos y sanos (2.971 £ 564 g frente a 3.451 £ 635 g; test Wilcoxon;
p =0,003). El PN no varia en funcién de que la enfermedad se
herede del padre o de la madre.

Conclusiones: Los pacientes con diabetes MODY tipo 2 tie-
nen un PN disminuido y menor que sus hermanos sanos. Este
hecho es atribuible a una disminucion parcial de la secrecion fe-
tal de insulina intratitero como consecuencia de la mutacion en
el gen de la glucocinasa.
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DIABETES MELLITUS EN PACIENTE AFECTADA
DE FENILCETONURIA
J. Bosch Munoz, M. Garcia Garcia, C. Martin Anson,
M. Plana, Z. Ibars y A.R. Goma Brufau

Servicio de Pediatria. Hospital Arnau De Vilanova. Lleida. Espana.

Introduccién: La fenilcetonuria es un trastorno metabdlico
que asocia retraso mental y rasgos fenotipicos especiales. Si se
diagnostica precozmente y se comienza con una dieta baja en
fenilalanina no presentan las complicaciones tipicas de la enfer-
medad. La diabetes mellitus insulindependiente es otra enfer-
medad metabdlica en la que ademas del aporte exogeno de in-
sulina una de las bases del tratamiento es una dieta adecuada.

Caso clinico: Nina de 11 anos, fruto de una segunda gesta-
cién controlada y tolerada de 34 semanas gestacionales por ro-
tura prematura de membranas. Nace con un peso de 2.180 gy
una longitud de 45,5 cm. Entre los antecedentes familiares des-
taca que su hermana de 2 anos, presenta fenilcetonuria clasica.
Por este motivo se recoge muestra para valoracion de fenilala-
ninemia. En la primera determinacion se obtiene una cifra de
1.100 pmol/l. En ese momento se cambi6 su dieta a una férmu-
la libre de fenilalanina y se remitié a consultas del centro de re-
ferencia. El seguimiento de esta paciente ha permitido poner
de manifiesto un desarrollo neurolégico y psicomotor normal. El
rendimiento escolar debe considerarse 6ptimo. El estudio de
las funciones cognitivas es normal, excepto en las de tipo eje-
cutivo, en las que presenta ciertas dificultades en la estrategia de
resolucion de problemas. Se ha practicado densitometria y se
aprecia osteopenia, por la que recibe tratamiento con suple-
mentos de calcio. Sigue controles en la unidad de fenilcetonu-
ria y mantiene un buen control dietético y estabilidad en los ni-
veles de fenilalanina debido a que ha mantenido en estos anos
una alimentacion ajustada a las recomendaciones confecciona-
das para ella los dietistas. A los 9 anos presentd cuadro de po-
liuria, polidipsia y pérdida de peso de un mes de evolucion.
Tras la aparicion de dolor abdominal consultan con su pediatra,
que diagnostica el proceso de inicio diabético al obtener una
glucemia de 286 mg/dl. Es ingresada en nuestro centro para ini-
ciar tratamiento. A su ingreso presenta buen estado general y se
estima una deshidratacion del 3%. Peso de 27,5 kg, talla de
135 cm (P,5). El resto de la exploracion fisica fue normal. Se
objetiva una glucemia de 553 mg/dl, con un pH 7,27, bicarbo-
nato 16,04 y exceso de base de —9,7, creatinina 1,21 mg/dl, urea
34 mg/dl, sodio 134,5 mEql/], glucosuria y cetonuria, HbA;.
10,7 %. Se instaura tratamiento habitual se obtiene una buena
respuesta metabodlica y adecuada adaptacion tanto a la dieta
como a la administracion de insulina. Durante su estancia hos-
pitalaria requiere dosis de 0,6 U/kg que en el momento del alta
es de 0,25 U/kg. Contintia seguimiento en consultas externas
de endocrinologia infantil con un excelente control metabdlico,
teniendo una HbA,. que oscila entre 6,6 y 7,2% (VN 4,6-6). En la
actualidad precisa una dosis de insulina de 0,7 U/kg. Ha inicia-
do el desarrollo puberal estando en estadio II de Tanner.

Comentarios: El tratamiento de la fenilcetonuria es nutricio-
nal. Debe tenerse en cuenta: el diagndstico precoz en los pri-
meros dias de vida, tratamiento durante toda la vida, control in-

tensivo durante la gestacion y si es posible en un periodo previo
al inicio del embarazo y la restriccion de fenilalanina para man-
tener concentracion inferior a 360 wmol/1 en sangre. La dieta
seguida por la paciente a partir del momento en que se conoce
la enfermedad diabética no ha presentado practicamente ningu-
na variacion respecto a la que consumia antes del inicio diabé-
tico. Su estado nutricional se ha mantenido en niveles adecua-
dos y no se ha objetivado ningtin cambio significativo en el
desarrollo de sus habitos. El hecho de estar acostumbrada a un
régimen alimenticio no le ha generado dificultades para adap-
tarse a las pequenas variaciones en su alimentacion, dieta por
raciones de hidratos de carbono, ya que a lo largo de toda su
vida ha seguido una dieta muy vigilada.

REVISION DE LOS CASOS DE INICIO DIABETICO
EN LLEIDA EN EL PERIODO 1995-2004
EN NINOS HASTA 14 AROS
J. Bosch Munoz, C. Martin Anson, M. Garcia Garcia,
M. Plana, Z. Ibars y A.R. Goma

Servicio de Pediatria. Hospital Universitari Arnau de Vilanova.
Lleida. Espana.

Introduccién: La incidencia de la diabetes mellitus tipo 1 en
la edad pediitrica oscila notablemente entre los distintos estu-
dios publicados. Las variaciones se observan entre las distintas
areas del globo terrestre. Corea, China, Japon con cifras alrede-
dor del 1 por 100.000 presentan los valores mas bajos, mientras
que Finlandia tiene una incidencia de 35 por 100.000. En Euro-
pa, es conocida la existencia de un gradiente Norte-Sur, con ma-
yor indice en las zonas septentrionales, aunque con salvedades,
como es el caso de la isla de Cerdena, cuyos valores son muy
superiores a los de las dreas proximas. Al margen de la amplia
variacion geografica mundial, se ha observado en varios paises
en aumento continuado de la incidencia de la enfermedad a lo
largo de los ultimos 10 anos.

En Espana los distintos andlisis también muestran variaciones
regionales, aunque se ha visto que no es tan claro el gradiente
Norte-Sur. En Cataluna, conocemos las cifras actuales, gracias a la
existencia del Registro de Diabetes tipo 1 en activo desde el ano
1987. En este contexto, hemos realizado un anilisis retrospectivo
de la incidencia en nuestra provincia. Lleida tiene una superficie
de 12.172 km?, con una poblacion referida al censo de poblacion
del ano 2001, (intermedio en nuestro estudio) de 48.305 habitan-
tes. Corresponden al sexo masculino una poblacion de 24.678 y
al sexo femenino de 23.627 con una distribucion por edades de
0 a 4 de 16.054 habitantes, de 5-9 de 15.455 y de 10 a 14 de
16.796. Nuestro hospital, tGnico referente en endocrinologia in-
fantil en la provincia atiende a dicha poblacion y ademas a la de
la zona geogrifica denominada Franja de Ponent, que correspon-
de a Aragon (provincias de Huesca y Zaragoza). La atencion sani-
taria a esta poblacion esta recogida en los acuerdos sanitarios en-
tre ambas comunidades. Esta poblacion estd compuesta segin el
mismo censo por un total de 7.798 habitantes. Corresponden al
sexo masculino 4.020 habitantes y al femenino 3.778, con una dis-
tribucion por edades de 0 a 4 afnos 2.535 habitantes, de 5 a 9 anos
de 2.581 y de 10 a 14 afios de 2.682.
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Resultados: Se han recogido 81 casos de inicio diabético.
46 ninos y 35 nifias con una relacion entre sexos de 1,3 a favor
del masculino. La incidencia global en este periodo es de 14,43.
Por sexos obtenemos un valor de 16,02 en el masculino y de
12,77 en el femenino. Por grupos de edad, de 0 a 4 anos la inci-
dencia es de 8,6, en el de 5 a 9 anos la cifra corresponde a
12,75 y en el de 10 a 14 anos obtenemos un valor de 21,56. La
cetoacidosis diabética en el momento del inicio corresponde a
un 45,6% del total con una distribucion por sexos de 75,6% en
ninos y de 24,32 en ninas. Los valores de HbA,. en el ingreso os-
cilan entre 10,5 y 14,7 % con una media de 11,5%. Como enfer-
medades autoinmunes asociadas obtenemos cuatro casos de en-
fermedad celiaca y dos de tiroiditis. Los porcentajes de inicio
en funcion de la estacion del ano son primavera 29,6; verano
20,9; otono 23,45, e invierno 25,92.

Comentarios: Los datos correspondientes a Cataluna, refe-
rente al periodo 1990-1994 mostraron una incidencia de 12,3 por
100.000 en ninos menores de 15 anos. En un estudio retrospec-
tivo realizado en nuestro hospital en los anos 1982-1994, la ci-
fra obtenida fue de 10,33 por 100.000, que es semejante a la cifra
total de Catalufia. Las cifras obtenidas en este estudio muestran
un ligero incremento respecto al periodo 1982-1994, lo cual es
congruente con los datos publicados por otros autores. Apre-
ciamos un incremento en el grupo de 10 a 14 anos y creemos
que seguimos teniendo una cifra elevada de inicios con cetoa-
cidosis.

CETOACIDOSIS DIABETICA Y RABDOMIOLISIS
J. Barreiro Conde, T. Arévalo, M. Lopez, F. Martinén,
L. Iglesias, F. Vasconcelos Espada, P. Cabanas,
L. Castro Feijo6 y M. Pombo

Hospital Clinico y Universidad de Santiago de Compostela. Espana.

Introduccion: La cetoacidosis diabética (CD) es una compli-
cacion aguda de la diabetes mellitus tipo 1y estd asociada a
numerosos desequilibrios biolégicos. Ademas de la triada clasi-
ca (hiperglucemia, cetonuria y acidosis metabdlica) en algunos
pacientes se puede encontrar otras anormalidades enzimaticas.
La CD puede presentar varias complicaciones como: pancreati-
tis, edema cerebral (Ia mas frecuente) y rabdomiolisis, pues hay
pocos casos descritos de esta Gltima en la poblacion infantil.

Caso clinico: Nina de 11 meses que consulta por dificultad
respiratoria y somnolencia. Antecedentes personales: Tercer em-
barazo de alto riesgo por desprendimiento de placenta, dos
abortos espontidneos previos; parto a las 38 semanas, peso de
recién nacido de 2.560 g. Periodo neonatal sin incidencias. Lac-
tancia materna exclusiva hasta el quinto mes de vida. Poste-
riormente anaden fruta y verduras, pero no carne, pescado, ni
cereales. Sin vacunacion. Antecedentes familiares: Padres ho-
meodpatas y vegetarianos. Sin historia familiar de diabetes ni en-
fermedades autoinmunes. Anamnesis: Una semana de evolucion
de nicturia, polidipsia, polifagia, pérdida de peso y dificultad
respiratoria 48 h previas a su ingreso. Exploracion fisica: Peso
6,2 kg; longitud 73,5 cm (Psy). PA: 90/40 mmHg. Afectacion
del estado general. Glasgow 12. Signos de deshidratacion gra-
ve. Resto sin alteraciones destacables. Pruebas complementa-
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rias: glucemia 1.168 mg/dl; pH 6,96; pCO, 11,5 mmHg; EB
—27,3 mmol/l; bicarbonato 5,3 mmol/l; urea 88 mg/dl; creati-
nina 1,3 mg/dl; CPK 122 U/1 (VN: 1-110) con iones normales.
Hb 10,5 g/dl; Hto 34,7 %; plaquetas 221.000/pl; cetone-
mia > 6 mmol/l. Tratamiento y evolucion: Ante el diagndstico
de diabetes mellitus tipo 1 con cetoacidosis severa se aplica el
protocolo de consenso de la Sociedad Europea de Endocrino-
logia Pediatrica con buena evolucion. A las 24 h: pH 7,28; EB
-15,3 mmol/l; glucemia 298 mg/dl, y destaca irritabilidad (TC
craneal no edema cerebral). En control analitico: CPK 2,530 U/l,
mioglobina 330 ng/ml; troponina < 0,04 U/l. Con el diagndstico
de rabdomidlisis se procede a hiperhidratacion (3 I/m?/dia) y al-
calinizacion urinaria con mejoria paulatina de la clinica y de los
valores de CPK. Progresivamente, se aprecia un descenso de
plaquetas (25.000/pD) y hemoglobina (6,9 g/dD), que precisa
transfusion de concentrado de hematies. Serologias virales ne-
gativas, hemocultivo negativo y se aisla en urocultivo Escheri-
chia coli (> 100.000 colonias/ml). Se inicia tratamiento con anti-
bioterapia i.v.

Comentarios: La patogenia de la rabdomidlisis en la cetoa-
cidosis diabética es incierta. Se ha asociado a valores altos de
glucemia, alteraciones electroliticas y osmolares. En toda CD es
necesario evaluar otras alteraciones metabolicas y tratarlas pre-
cozmente para disminuir la morbimortalidad.

RELACION ENTRE EL SISTEMA HLA
Y LA DIABETES MELLITUS TIPO 1:
SUS VARIACIONES EN LOS DIFERENTES PAISES
Y POBLACIONES
S. Conde Barreiro!, G.M. Lou Francés!,
E. Javierre Miranda', 1. Echevarria Matia!,
M. Rodriguez Rigual' y J.M. Garagorri Otero?

IServicio de Endocrinologia Pediatrica. Hospital Infantil Miguel Servet.
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza. Espafia.

Introduccion: Los conocimientos acerca de la predisposicion
genética en la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) se han multiplica-
do en los tltimos anos. Numerosos estudios han demostrado la
importancia del sistema HLA (Jocus IDDM1), y se han estudiado
multiples alelos y combinaciones de los mismos que confieren
proteccion o susceptibilidad a la DM1.

Objetivos: Revisar los trabajos publicados en los tltimos anos
que estudian la relacion entre el HLA y la DM1 en pacientes pe-
diatricos y contrastar los resultados obtenidos en los distintos
paises y poblaciones.

Material y métodos: Se ha utilizado el sistema PUBMED,
para buscar los articulos que reunieran los términos diabetes me-
Uitus, type 1y HLA, acotando la busqueda a los trabajos referidos
a menores de 18 afos, y restringiendo la fecha de publicacion a
los altimos 12 anos (desde junio de 1993). Asi encontramos mas
de 500 articulos, que luego se han cribado segun el titulo y el re-
sumen de los mismos, y se han escogido sé6lo los que hacian
referencia al propédsito de este trabajo. Quedaron finalmente
206 estudios de todo el mundo, en los que la lectura del abs-
tract y/o las conclusiones ha bastado en casi todos los casos
para conocer sus resultados. Se han agrupado los diversos estu-
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dios por regiones geograficas (continentes y paises) para mos-
trar los resultados en cada una de ellas.

Resultados: Los paises con mds trabajos publicados fueron
China, Finlandia, Estados Unidos, Italia y Suecia. La mayor par-
te de los trabajos estudian la distribucion de los distintos alelos y
haplotipos del sistema HLA en diabéticos en regiones geogrifi-
cas o grupos €tnicos concretos. También encontramos algunos
estudios multicéntricos que tratan conjuntamente la distribucion
del HLA vy la diabetes en varios paises. Pricticamente en todas
las poblaciones estudiadas se encuentra la presencia de determi-
nados haplotipos de riesgo (DRB1*03-DQA1*0501-DQB1*0201
y DRB1*04-DQA1*0301-DQB1*0302 principalmente), asi como
de proteccion (DRB1*1501-DQA1*0102-DQB1*0602), si bien al-
gunos estudios muestran la presencia de otros haplotipos mas
representados en determinadas poblaciones. Muchos estudios
concluyen que la confluencia de varios alelos de riesgo en un
mismo paciente dan lugar a formas de diabetes mas precoces y
agresivas, de mayor capacidad de produccién de determinados
autoanticuerpos propios de la DM1, e incluso de mayor riesgo
de aparicion de otras enfermedades autoinmunes. Algunos estu-
dios revelan la existencia alelos predisponentes y protectores
propios de poblaciones y etnias concretas.

Conclusiones: La investigacion de la relacion HLA/DM1 esta
especialmente desarrollada en paises con alta incidencia de
DM1, asi como en paises en que su incidencia varia mucho en-
tre unas regiones y otras. Los estudios muestran la presencia de
diversos alelos y haplotipos HLA que son comunes a multiples
poblaciones en todo el mundo, y que tienen un claro efecto pre-
disponente o protector frente a la DM1. Se pueden identificar
variaciones que afectan directamente a las diferencias de inci-
dencia y forma de presentacion de la DM1 entre distintas po-
blaciones, si bien el sistema HLA no explica totalmente estas di-
ferencias, asi que es necesario seguir investigando otros factores
genéticos y ambientales que influyen también en la patogenia
de la DM1.

SATISFACCION CON EL USO DE UN SISTEMA
DE AUTODIAGNOSTICO DE GLUCEMIA
Y CUERPOS CETONICOS (SISTEMA OPTIUM) EN PEDIATRIA
F. Hermoso Lopez!, P. Bahillo Curieses!
y M. Parramo6n Ponz?

Departamento de Pediatria. Unidad de Endocrinologia.
THospital Clinico de Valladolid. 2Abbott Cientifica. Espana.

Introduccion: La valoracion de los padres y del personal sa-
nitario de los dispositivos de autodiagnodstico que estin dispo-
nibles en el mercado para el control de la diabetes no se suele
realizar, por este motivo no se hacen publicas estas opiniones.
Cuantificar la percepcion de las distintas caracteristicas y/o pres-
taciones puede ayudar hacer un juicio a la hora de conocer las
opiniones de los clinicos y de sus pacientes. Ademas, puede
contribuir a la educacion en el autocontrol de la diabetes.

Objetivos: Valorar el grado de satisfaccion de los usuarios
de un dispositivo de autodiagnéstico de glucemia y cuerpos ce-
tonicos para diabetes (sistema Optium®). Comparar el grado de
control que supone la determinacién de dos pardmetros a lo lar-

go del tiempo de seguimiento en relacién con un grupo control
en el que solo se valora la glucemia.

Pacientes y métodos: Se incluyeron en el grupo de estudio
20 nifos de 9,13 + 4,23 anos (2-18) con diabetes mellitus
tipo 1 de 3. 87 + 3,18 anos de evolucién [0,35-12]. La variable
principal estudiada fue la puntuacion del cuestionario de satis-
faccion (escala del 1 al 5) especifico del uso de un dispositivo de
autodiagnéstico (MediSense Optium®), y sus tiras de glucemia
(MediSense Optium® Plus, 10's, 1,5 pb) y cuerpos ceténicos (Me-
diSense Optium® beta-ketone, 30 s, 5 wD. Las variables secun-
darias fueron el grado de control de la diabetes y de las gluce-
mias por los padres y por el centro (puntuaciones del 1 al 10), el
nimero de visitas inesperadas, el nimero de cetosis o cetoaci-
dosis registradas durante 2 meses de seguimiento. Los ninos se
median los cuerpos cetonicos en sangre capilar si en la manana
tenfan glucemias de mids de 250 mg/dl. El resto del dia, se efec-
tuaba un control glucémico normal, con la excepcion de cir-
cunstancias especiales como trasiego dietético, enfermedad con-
comitante, etc. Las variables secundarias se compararon respecto
a un grupo control, formado por 20 ninos que iban a la misma
consulta y usaban cualquier otro medidor, durante el mismo
tiempo de seguimiento que el grupo de estudio. El criterio de ce-
tosis fue B-hidroxibutirato capilar igual o superior a 0,6 mmol/I.
El criterio de cetoacidosis era la existencia de sintomatologia
clinica evidente como respiracion acidética o deshidratacion.
Los grupos no se hicieron por seleccion, sino por orden de lle-
gada. Se hizo la estadistica descriptiva de las variables demogra-
ficas y se calcularon las medias de las puntuaciones obtenidas,
con SPSS 11,5.

Resultados: El grado de satisfaccion en una escala del 1 al
5 fue: para el medidor, 4,22; volumen y aplicacion de la tira de
cuerpos cetonicos (depdsito de gota), 3,85 y 3,52, respectiva-
mente; utilidad de la tira de cuerpos ceténicos, 4,95; valoracion
de medidor y tiras en su conjunto, 4,15. La media global de to-
das las puntuaciones fue 4,18. Con puntuaciones del 1 al 10, el
grado de seguridad en el control de la diabetes tanto por los
padres como por el personal sanitario fue de 8,7 en el grupo de
Optium®, frente a 7,9 en el grupo control. El grado de seguridad
en el control de la glucemia por los padres fue de 8,6 y por el
centro 8,5 en el grupo de Optium® frente a 7,9 en el grupo con-
trol. En ninguno de los grupos se registraron visitas inesperadas,
hipoglucemias graves, acontecimientos adversos o cetoacidosis
durante el estudio. Se registraron 28 cetosis en el grupo control
y 16 cetosis en el grupo de Optium®.

Conclusiones: El uso de un cuestionario especifico ha per-
mitido valorar el grado de satisfaccion y seguridad que ofrece un
medidor de glucemia y cuerpos ceténicos en sangre capilar, €sta
es muy alta (4,22 sobre 5), y se recomendaria el uso de este sis-
tema a otras personas (4,6 sobre 5). En especial, la medida de
cuerpos cetonicos en sangre es muy apreciada por los padres
(4,95 sobre 5). La elevada media global de todas las puntuacio-
nes de satisfaccion, asi como el grado de seguridad con el con-
trol de la diabetes permitieron deducir que el sistema Optium®,
con las tiras Optium plus® beta-ketone, es muy apreciado tanto
por los padres como por el personal sanitario.
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SINDROME HIPEROSMOLAR HIPERGLUCEMICO
NO CETOSICO
L. Sentchordi Montané, A. Aragonés Gallego,
B. Brandstrup Azuero, A. Crespo Alonso,
R. Tapia Moreno y M.D. Sanchez-Redondo

Hospital Virgen de la Salud. Toledo. Espana.

Introduccion: El sindrome hiperglucémico hiperosmolar se ca-
racteriza por una fuerte hiperglucemia (glucosa > 600 mg/dD), una
escasa acidemia (pH > 7,3 HCO3™ > 15 mEq/D), una profunda des-
hidratacion (osmolaridad sérica > 320 mOsm/kg) en ausencia de
acidosis y grados variables de alteracion del sensorio, desde la
obnubilacién al coma. Es una patologia con elevada morbimortali-
dad que aparece en pacientes ancianos con DMNID. Por el con-
trario, es rara en niflos, y se han descrito pocos casos en la litera-
tura médica, aunque recientemente estan apareciendo en relacion
con DM tipo 2 inadvertidas previamente. La forma de presentacion
es insidiosa, debido a la ausencia de acidosis. Presentamos un caso
en un varon de 8 afnos con DM tipo 1 de un afio de evolucion
que presenta un episodio de estas caracteristicas.

Caso clinico: Paciente varén de 7 anos y 9 meses que acude
a urgencias por glucemias capilares superiores a 500 mg/dl en
las dltimas 48 h, acompanadas de poliuria y polidipsia. Explo-
racion fisica: P: 23 kg (P,s), T: 128 ¢cm (P5), T*: 36,5 °C, FC:
126 lat./min, FR: 16 rpm, PA: 118/65 mmHg. Aceptable estado
general, decaido. Buen color de piel y mucosas. Mucosa oral
seca, lengua pastosa, no fetor cetonémico. ACP: normal. Abdo-
men: normal. ORL: normal. Ex. neurolégico: Glasgow 13-14, de-
sorientado y con tendencia al sueno. Eximenes complementa-
rios: Gasometria venosa: pH 7,30, pCO, 40,1 mmHg, Bic
19,4 mEq/l, EB 5,7 mm/l. Hemograma: normal. Bioquimica:
glucosa 914 mg/dl, urea 46 mg/dl, creatinina 0,4 mg/dl, Na
141 mEq/], K 5 mEq/], Cl 90 mEq/], Mg 2,11 mg/dl, osmolaridad:
332 mOsm/kg. S. de orina: densidad 1005, glucosuria ++++, ce-
tonuria+. Evolucion: Ingresa en UCIP donde recibe fluidoterapia
i.v. asi como perfusion de insulina. Presenta disminucion pro-
gresiva de glucemia y osmolaridad. Clinicamente mejoria rapida
de la alteracion de la conciencia. No se observaron complica-
ciones a corto ni largo plazo.

Comentarios: 1. El estado hiperosmolar no cetdsico es una
condicion rara en pediatria, asociada con problemas psiquidtri-
cos y familiares. 2. El tratamiento es similar al de la cetoacidosis
diabética, y estd mas recomendada la utilizacién de fluidos hi-
potoénicos tras la fase de estabilizacion y la menor necesidad de
insulina. 3. La hiperosmolaridad, unida a la deshidratacion fa-
vorece la aparicion de complicaciones neurologicas.

SINDROME METABOLICO: OBSERVACIONES EN 22 PACIENTES
P. Prieto Matos, C. Criado Muriel, M. Mateos Polo,
M. Martin y J. Prieto Veiga

Unidad de Endocrinologia Pediatrica.
Hospital Universitario de Salamanca. Espana.
Introduccién: Incluimos bajo esta denominacion a aquellos
ninos/as que presentan al menos dos de los siguientes sintomas:
obesidad, HTA, resistencia a la insulina, dislipemia y que pue-
den asociar hiperandrogenismo, acantosis nigricans, etc.
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Pacientes y métodos: Hemos seleccionado 23 pacientes que
rednen requisitos de sindrome metabdlico de 42 diagnosticados
de obesidad. Se valora IMC, cociente cintura-cadera (valores
superiores a 0,9 en la nifia y de uno en el nifio fueron conside-
rados elevados), dislipemia, HTA, cociente glucemia-insulina,
clinica de precocidad sexual, acantosis nigricans.

Resultados: Obesidad: 23 pacientes tuvieron IMC superior a
percentil 95. Cociente cintura/cadera elevados: 11 de los 22 pa-
cientes. Dislipemia (aumento de colesterol total, c-LDL o dismi-
nucion de ¢-HDL o aumento de triglicéridos o alteracion de los
indices c-HDL o LDL/HDL: 14 pacientes. Hipertension arterial: 6.
Resistencia a la insulina: 15. Acantosis nigricans: 5. Sintomas de
hiperandrogenismo o precocidad sexual: 4. En los casos en que
tras el tratamiento inicial de pérdida de peso se mantienen ni-
veles elevados de insulina se asocié metformina.

Conclusién: La evaluacion de la clinica asociada a la obesi-
dad es de gran interés debido a que la suma de otros factores
aumenta el riesgo de complicaciones. El tratamiento del SM
debe abarcar el amplio espectro de patologia asociada.

COMPARACION ENTRE EL TRATAMIENTO CON INSULINA
GLARGINA E INFUSION CONTINUA DE INSULINA
EN PACIENTES PEDIATRICOS CON DIABETES MELLITUS TIPO 1
E. Lara Orejas, E. Colino, M. Lopez-Capapé,
Y. Alins, M. Martin, M. Alonso y R. Barrio

Pediatria. Unidad de diabetes pediatrica.
Hospital Universitario Ramon y Cajal. Madrid. Espana.

Introduccién: El estudio del DCCT demostré que el buen
control metabdlico previene o retrasa la aparicion de las com-
plicaciones microvasculares de la diabetes. Para conseguirlo,
hoy en dia, se dispone fundamentalmente de dos tipos de tera-
pias: la terapia de multiples dosis de insulina (MDD y los dispo-
sitivos de infusion continua de insulina (BICD. Desde diciem-
bre de 2003, en Espana, disponemos de la insulina glargina,
primer andlogo de acciéon prolongada. Esta insulina tiene una
duracion de 24 h, menor variabilidad de absorcién y un perfil
mis estable que la NPH.

Objetivo: Comparar la eficacia de la terapia con MDI utili-
zando insulina glargina y BICI.

Material y métodos: Dividimos los pacientes en dos gru-
pos: el primero (grupo A) incluye 19 pacientes tratados con BICI
con andlogo de accion rapida y el segundo (grupo B) con 19 pa-
cientes tratados con MDI con insulina glargina y anilogos de ac-
cién rapida. Ambos grupos tenian edad, indice de masa corpo-
ral (IMO), tiempo de evolucion de la diabetes, necesidades de
insulina y grado de control metabdlico semejantes. En todos
ellos valoramos al inicio del cambio y a los 6 meses las necesi-
dades de insulina (U/kg/dia), IMC, episodios de hipoglucemia
grave, episodios de cetoacidosis y el grado de control metaboli-
co mediante la determinacion bimensual de HbA,. (HPLC Mena-
tini, VN: 5,1+ 0,31%).

Resultados: La HbA,. mejoré en ambos grupos, disminuyen-
do de8,29+1,55a7,71+0,92 (p <0,05 a los 6 meses en el gru-
poAyde789+1,16a 7,19%0,72 (p <0,005) en el grupo B. La
dosis de insulina también disminuy6 en ambos de forma signifi-
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cativa, en el tratado con BICI de 0,94 £ 0,27 a2 0,8 £ 0,18 (p < 0,05)
y en el grupo B de 0,92+ 0,38 a 0,78 0,31 (p < 0,005). No hubo
diferencias significativas entre ambos grupos ni en la HbA,. ni en
la dosis de insulina. Las hipoglucemias graves disminuyeron en
ambos grupos pero no de forma significativa. El IMC no se mo-
difico. S6lo un paciente tratado con BICI tuvo un episodio de
cetoacidosis.

Conclusiones: 1. Se puede conseguir un control metabdlico
similar utilizando terapia con MDI con insulina glargina y ana-
logo de accion rapida que con BICI en los pacientes pedidtricos
con diabetes tipo 1. 2. Ambas formas de terapia permiten mejo-
rar el control metabdlico sin incrementar el riesgo de complica-
ciones agudas. Es necesario un seguimiento a mas largo plazo
para verificar estos resultados. Debido al mayor coste econémi-
co del tratamiento con BICI recomendamos utilizar la terapia
con MDI con glargina antes de considerar la necesidad del tra-
tamiento con BICL

UN ANO DE TRATAMIENTO CON GLARGINA
A. Gonzilez Vergaz, B. Garcia Cuartero,
M. Fernandez y M.J. Obra

Pediatria. Hospital Severo Ochoa. Leganés. Madrid. Espana.

Introduccion: Los andlogos de insulina de accion prolonga-
da son una opcién terapéutica que pueden mejorar el control
metabolico y la calidad de vida de los pacientes diabéticos.

Objetivo: Valorar la evolucion clinica, analitica y de calidad
de vida en un grupo de nifios y adolescentes diabéticos al ano
de iniciar tratamiento con insulina glargina.

Pacientes y métodos: Un total de 30 pacientes con edades
comprendidas entre 6,1 y 17 anos (media 13,6) 18 ninos y
12 mujeres, 17 puberales y 13 prepuberales, estin incluidos en
este estudio. El indice de masa corporal (IMC) excepto en 2 mu-
jeres adolescentes se encontraba en la media £ una desviacion
estindar para su edad y sexo. Tres de los pacientes presenta-
ban patologia asociada (enfermedad celfaca). El tiempo medio
de evolucion de la diabetes era de 4,6 afios (1,4-9,8 anos) y
todos ellos recibian tratamiento previo con terapia intensiva
(andlogo de accion ripida preprandial 3 o 4 veces al dia y NPH
2-3 veces al dia). La dosis total de insulina administrada era
0,88 £ 0,37 U/kg/dia y correspondia el 32,9% * 11,8 al andlogo
de accién rapida. La media de las HbA,. del ano previo era
7,34 % % 0,95 (5,5-9,02%). Los motivos del cambio a insulina
glargina fueron los siguientes: mal control metabdlico, gran irre-
gularidad en las glucemias preprandiales, fendmeno del alba o
necesidad de flexibilidad de horarios. Se inicia administracion de
insulina glargina por la noche en 23 pacientes y en 7 al desayu-
no. Se reduce la dosis el 15-20% respecto a la insulina interme-
dia que se administraba, manteniendo el andlogo de accion ra-
pida. Tras 8 meses de tratamiento se solicita a los pacientes su
opinién sobre su control metabdlico y sobre la repercusion en
su calidad de vida.

Resultados: Dos pacientes abandonaron tratamiento por hi-
perglucemia en el primer mes de tratamiento; 3 pacientes tras
6 meses, vuelven a NPH por incremento de HbA,.. Ningtn pa-

ciente sufri6 modificaciones significativas en el IMC. Dos pa-
cientes requirieron ingreso en una ocasion por cetoacidosis tras
11 meses de tratamiento y ninguno presenté hipoglucemia se-
vera. La administracion de glargina al afo de tratamiento se
mantenia nocturna en 12 pacientes, tres en la comida y nue-
ve en el desayuno. La dosis total de insulina al ano de trata-
miento fue muy similar a la previa: 0,84 £ 0,32 U/kg/dia pero
se incrementa el porcentaje de andlogo de accion ripida
40,2% + 8,6. La media de las HbA,. en los pacientes que com-
pletaron el ano de tratamiento fue 7,63 £ 1,1. Los datos de la
encuesta reflejan que la mitad de los pacientes consideran que
su control es mas estable y presentan menos hipoglucemias; el
76% que es mds comoda y el 68 % que mejora su calidad de
vida y el 38% opina que mejora su control metabdlico.

Conclusiones: 7. No encontramos cambios en el IMC ni en
la dosis total de insulina por administrar, aunque incrementan
el nimero de veces que emplean el andlogo de accion rapida
y el porcentaje de este empleado. 2. No encontramos mejoria en
la HbA,.. 3. Los pacientes puberales que precisan flexibilidad
horaria y los prepuberales que comen en el colegio son los mas
satisfechos.

VALORES DE REFERENCIA DE INSULINEMIA,
PEPTIDO C Y HOMA EN NIROS SANOS
MEDIANTE QUIMIOLUMINISCENCIA
B. Garcia Cuartero, C. Garcia Lacalle, C. Jiménez Lobo,
A. Gonzilez Vergaz, E. Diaz y N.J. Alcazar

Servicio de Pediatria. Hospital Severo Ochoa. Leganés. Madrid. Espana.

Introduccioén: En los dltimos anos, dentro de la poblacion
infantil, se ha producido un incremento importante de algunas
enfermedades metabdlicas de gran repercusion social y econé-
mica como la diabetes mellitus, tanto tipo 1 como 2, y la obesi-
dad debido a cambios en los habitos de vida. Algunas de ellas
son de riesgo para cuadros de insulinorresistencia y sindrome
metabolico. La insulinemia, el péptido C en ayunas y el indice
HOMA son parametros basicos cuya determinacion orienta el
diagnostico de estos pacientes, ademas de informar sobre la re-
serva pancredtica. Por ello el objetivo del presente trabajo ha
sido la estandarizacion de los valores de insulina, péptido C e in-
dice HOMA relacionados con el IMC en nuestra poblacion in-
fantil sita en la comunidad auténoma de Madrid.

Metodologia: Un total de 350 nifios y adolescentes de ambos
sexos y estadios puberales, sanos de la comunidad auténoma de
Madrid participaron en el estudio tras consentimiento informado
de los padres y del comité ético. Se determinaron los valores en
ayunas de insulinemia y péptido C mediante quimioluminiscen-
cia (ELECSYS; Roche), y se calcul6 el indice HOMA, asi como
el IMC: peso/talla 2. Para andlisis estadistico se emple6 el SPSS
version 11.0. Las variables se expresaron como media +DE. El
andlisis de la varianza mediante Kolmorogov, Shapiro.Wilk, t de
Student, U de Mann. Whitney, Bonferroni, Kruskall-Wallis y test
de Levene. Nivel de significacion p < 0,05.

Resultados: Se especifican en las figuras 1, 2 y 3.

Conclusiones: Los valores de insulinemia, péptido C e indi-
ce HOMA aumentan con la edad y sobre todo con el estadio pu-
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beral para ambos sexos. No se encontraron diferencias significa-
tivas para cada uno de los parimetros entre sexos. La obten-
cion de estos valores de referencia en nuestra poblacion, dado
el aumento de la prevalencia de ciertas patologias de riesgo
cardiovascular, nos serd de gran utilidad para un mejor diag-
nostico clinico de nuestros pacientes.

ANALISIS DE LA FIABILIDAD DE DOS DOSIMETROS
PORTATILES DE GLUCEMIA

S.I. De la Torre Santos, J.M. Andrés de Llano,
R. Cancho Candela y J.E. Fernandez Alonso

Servicio de Pediatria. Complejo Hospitalario de Palencia. Espana.

Introduccion: La determinacion de la glucemia es un para-
metro de uso habitual en la practica clinica. Se ha cuestionado la
fiabilidad de los resultados obtenidos por dosimetros portitiles
en comparacién con los valores determinados en el laboratorio,
sobre todo en situaciones de hipoglucemia.

Objetivo: Comparacion de dos dosimetros portatiles en la
medicion de concentracion de glucemia en recién nacidos.

Sujetos, material y métodos: Se trata de un estudio descrip-
tivo transversal. La fiabilidad se evalu6é mediante el coeficiente
de correlacion intraclase (CCD) y el andlisis de Bland-Altman. Se
analizaron 82 determinaciones en 65 ninos. Se realizaron deter-
minaciones en sangre capilar de talén y en vena periférica. Se
usaron dos reflectéometros modelo Glucocard Memory® y un
analizador central modelo Dimension-RxL.

Resultados: La distribucion por sexo fue del 58,8 % varo-
nes y 41,3% mujeres. La mediana de la edad es de un dia, con
una amplitud intercuartil de 5 dias. La media del peso es
3.249,75 g, con una desviacion estindar de 711,15 g. En las
comparaciones realizadas mediante CCI entre las medidas ob-
tenidas por el laboratorio y los dosimetros se encontraron va-
lores entre 0,79-0,83 y en la comparacion entre los dosimetros
los valores fueron entre 0,78-0,99. En el anilisis de Bland-Alt-
man los intervalos de concordancia fueron mas amplios cuan-
do se compar6 el analizador central frente a los dosimetros
(40-42 mg/dD. En la comparacién entre los dosimetros entre si
el intervalo de concordancia fue de 9-43 mg/dl.

Conclusiones: Las medidas de laboratorio infraestiman los
valores de glucemia, probablemente por el retraso en el andlisis
de la muestra. Ambos reflectémetros son intercambiables entre
si desde el punto de vista clinico. Valores extremos de glucemia
(hipoglucemia) no influyen en la validez.

INTOLERANCIA A LA GLUCOSA EN NINOS Y ADOLESCENTES
OBESOS. RELACION CON EL GRADO DE ADIPOSIDAD

D. Yeste Fernandez, R. Tomasini, G. Dodino, M. Clemente,
A. Albisu, N. Potau, M. Gussinyé y A. Carrascosa

Servicio de Endocrinologia Pediatrica.
Hospital Materno-infantil Vall d'Hebron. Barcelona. Espana.

Introduccién: El incremento de la prevalencia de la intole-
rancia a la glucosa y de la diabetes tipo 2 en la infancia y la ado-
lescencia en las dltimas décadas parece estar asociada al
aumento de la incidencia de obesidad en las sociedades de-
sarrolladas.
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Objetivos: Conocer la frecuencia de la intolerancia a la glu-
cosa y de la diabetes tipo 2 en una poblacién de ninos y ado-
lescentes obesos evaluados en nuestro hospital y su relacién con
el grado de adiposidad.

Pacientes y métodos: Estudio prospectivo de 147 pacientes
obesos (60 varones con IMC de 29,5 + 4,9, z-score IMC: 4,4+ 1,7;
y 87 mujeres con IMC de 28,8 £ 4,6, z-score IMC: 3,8+ 1,4) de
entre los 4 y 18 anos, a quienes se les practicé un test de tole-
rancia oral a la glucosa (TTOG) entre 1998 y 2004. Los resulta-
dos del TTOG se evaluaron siguiendo los criterios de la OMS y
se calcularon parametros de secrecion y sensibilidad a la insuli-

na (HOMA, QUICKI, drea bajo la curva de glucemia y de insuli-
na y el indice insulinogénico).

Resultados: La frecuencia de la intolerancia a la glucosa fue
del 19,2%. Sin embargo, ésta varia con la edad y el estadio pube-
ral (prepuberal: 7,5%, puberal: 39% y pospuberal: 36%) y con el
IMC (z-score IMC entre +2 y +3: 8,7 %; entre +3 y +4: 21,5% y ma-
yor de +4: 25%). Un paciente cumplia criterios de diabetes tipo 2.

Conclusiones: Los ninos y adolescentes obesos de nuestro
medio presentan una elevada incidencia de intolerancia a la
glucosa que parece estar muy directamente relacionada con el
grado de adiposidad.
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