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desarrollo gonadal (anorquia bilateral frente a disgenesia
gonadal), cuyo diagnéstico definitivo es la biopsia gonadal®.

El tratamiento depende de la clinica acompanante. En el
caso de la presencia de micropene, se recomienda la
administracion de 3 inyecciones intramusculares de testos-
terona, a la dosis de 50 a 100 mg/m? cada 4 semanas''®. Por
otro lado, hay controversia en cuanto a la implantacion
precoz o tardia de protesis testiculares. La actitud mas
extendida es la colocacion de éstas entre los 4 y los 6 afos,
con el objeto de favorecer el desarrollo escrotal y evitar
repercusiones psicoldgicas. Posteriormente, se implantaran
las protesis definitivas en la época puberal junto con una
terapia hormonal sustitutiva'®.
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Pubertad y menarquia espontaneas en nifia
con sindrome de Turner y monosomia 45X

Spontaneous puberty and menarche in a patient
with Turner syndrome and 45X monosomy

Sr. Editor

El sindrome de Turner (ST) se caracteriza por la asociacion
de determinados hallazgos clinicos y la ausencia total o
parcial de un cromosoma X'. Entre el 50 y el 60% de los casos
demuestra una monosomia o ausencia completa de un
cromosoma X (45X). Un 20% de los casos presenta altera-
ciones estructurales de un cromosoma X (monosomia
parcial). En el 20% restante se encuentran 2 o mas lineas
celulares, con alteraciones numéricas o estructurales de un
cromosoma X en al menos una de ellas (mosaicismos)?. La
disgenesia gonadal del ST se relaciona con la haploinsufi-
ciencia de determinados genes en el cromosoma X. La
intensidad de la disgenesia ovarica se relaciona con la
alteracion cromosomica subyacente: puede ser minima en

sujetos con mosaicismo 46XX/45X o 47XXX/45X, y suele ser
maxima en monosomia regular 45X3. La insuficiencia ovarica
provoca elevacion de las gonadotropinas en la primera
infancia y, a partir de la edad puberal, produce amenorrea
primaria e infertilidad®*. En la mayoria de los casos,
la disgenesia gonadal es practicamente completa. Sin
embargo, en un 20% de los casos, la disgenesia no es
completa e inician espontaneamente la pubertad, con una
incidencia de menarquia de entre el 16 y el 17%>°. La
presencia del segundo cromosoma X tiene una influencia
primordial en la aparicion de pubertad espontanea, de tal
forma que las mujeres con mosaicos que contienen lineas
celulares 46XX desarrollan pubertad espontanea en un
porcentaje significativamente mayor que aquéllas con
monosomia 45X>¢. Entre el 2 y el 5% de los sujetos con ST
puede presentar fertilidad espontanea, aunque las irregu-
laridades menstruales y la amenorrea precoz secundaria®
son frecuentes.

A continuacion se presenta el caso de una nina de 12 afos
y 4 meses con hipocrecimiento en el Ultimo afo (velocidad
de crecimiento [VC]: 4,2cm [menor que percentil 3 {P3};
desviacion estandar {DE} de -2,51]). Sus tallas previas
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estaban en el P3-10. En cuanto a sus antecedentes
personales, el embarazo y el parto fueron normales, con
una edad gestacional de 40+5 semanas. Su peso de recién
nacido (RN) fue de 3.140 g (P25-50), su longitud de RN fue de
46,5cm (<P3) y su perimetro craneal de RN fue de 34cm
(P25). No presento6 enfermedades de interés. En relacion con
sus antecedentes familiares, la nifia era hija de madre sana
(talla de 164 cm y menarquia a los 12 afos) y de padre sano
(talla de 170cm y desarrollo puberal normal), con una
hermana de 14 afos (talla de 170cm, menarquia a los 11
ahos) y una talla diana de 160,5cm+5.

La exploracion fisica revelé que la nifa tenia una talla de
135cm (< P3; DE —1,66), un peso de 36 kg (P10-25; DE de
—0,7), antebrazos cortos y nevos cutaneos. No presentaba
otros estigmas turnerianos. Genitales: presentaba adipomas-
tia derecha, boton mamario izquierdo, pubarquia P2-3, no
presentaba axilarquia. La analitica reveld valores normales en
el hemograma, la bioquimica, las hormonas tiroideas y los
anticuerpos antitransglutaminasa tisular. El factor de creci-
miento similar a la insulina, tipo 1, (IGF-1) fue de 339 ng/ml
(>P50), el IGF-BP3 fue de 7,3 ug/ml (>P95). La folitropina
(FSH) fue de 103,16mU/ml, la lutropina (LH) fue de
31,62mU/ml. La proteina de union tipo 3 al factor de
crecimiento similar a la insulina estradiol fue de 37 pg/ml.
El cariotipo, realizado en 50 metafases, fue 45X. La edad 6sea
de la nifa era 12,5 afos. Las ecografias cardiaca y renal
resultaron normales. La ecografia ginecologica mostré un Gtero
con endometrio proliferativo, una cintilla ovarica derecha de
13 x 9,9mm y un quiste funcional en el ovario izquierdo.

La evolucion fue la siguiente: después de un afo de
tratamiento con hormona de crecimiento recombinante
humana (rhGH) (1,4mg/m? sc/dia por via subcutanea), la
VC era de 5,5cm (P75) (DE de +0,8). El desarrollo puberal
fue completo y espontaneo, presentdé menarquia a los 13
anos y medio, y normalizacion de las gonadotropinas: FSH de
3,96 mU/mly LH de 0,48 mU/ml. La talla actual (14 afos) es
de 145cm (P3-10; DE de —2,56 ). La densitometria mostrd
una puntuacion z en la columna lumbar de —1,78 y una
puntuacion z en el cuello de fémur de —1,71.

Se presenta el caso de una nifia sin rasgos evidentes de ST
y con cariotipo 45X, que desarrolld pubertad espontanea
completa y menarquia. La ecografia mostré una cintilla
ovarica derecha y un ovario izquierdo de apariencia normal.
Los hallazgos en la ecografia pélvica orientan sobre la
aparicion o no de la pubertad espontanea: si el aspecto de
los ovarios es normal, la aparicion de la pubertad es
frecuente; esta frecuencia es menor cuando los ovarios tienen
un aspecto intermedio, y es minima si tienen Unicamente
cintillas ovaricas. Las nifias con mosaicismo tienen un
porcentaje mayor de ovarios detectables bilateralmente y
entre el 35 y el 40% de los casos desarrolla menarquia
espontanea. En las mujeres con monosomia 45X el hallazgo de
ovarios es mucho mas raro’. La evaluacion ecografica del
volumen uterino es importante, ya que constituye el marcador
mas significativo de actividad estrogénica®. Esta nifia pre-
sentaba inicialmente hipergonadotropinemia (FSH de
103,16 mU/ml y LH de 31,62 mU/ml), con posterior normali-
zacion de las gonadotropinas coincidiendo con el desarrollo de
la pubertad y la menarquia (FSH de 3,96mU/ml y LH de
0,48 mU/ml). Hay una correlacion negativa entre la elevacion
de las concentraciones plasmaticas de FSH y LH, y el desarrollo
de la pubertad espontanea®. Las gonadotropinas suelen ser

normales en nifas con ovarios de apariencia ecografica normal,
moderadamente elevadas en aquéllas con ovarios de apa-
riencia intermedia, y muy altas cuando se visualizan gonadas
rudimentarias®. En esta nifa se observd un incremento
importante de la VC tras el primer afio de tratamiento con
rhGH: paso6 de una DE de —2,51 a una DE de +0,8 . Durante ese
ano inicio el desarrollo puberal, con menarquia a los 13 afos y
medio. El desarrollo de pubertad espontanea durante los
primeros anos de tratamiento con rhGH parece tener un efecto
aditivo en la VC®, pero no tiene una influencia significativa en
la talla final>'°. Por otra parte, el tratamiento con rhGH no
parece ejercer ninguna influencia en la edad de inicio o en la
prevalencia de desarrollo puberal espontaneo. Sorprende que
esta nifa presentara una densidad mineral 6sea en rango de
osteopenia, ya que las mujeres con STy pubertad espontanea
habitualmente tienen valores de densidad mineral odsea
normales, mientras que aquéllas con pubertad inducida
presentan osteopenia''. La administracién de rhGH en la
infancia y la adolescencia, asi como la terapia hormonal
sustitutiva en la edad adulta no aumentan la mineralizacion
6sea'?. Es necesaria una funcion gonadal normal desde la
infancia hasta la edad adulta para adquirir un adecuado pico
de masa 6sea. En las nifias con ST es muy importante la
deteccion precoz de osteopenia y la mejora de las medidas
dietéticas y farmacologicas junto con la actividad fisica, para
la adquisicion de una adecuada mineralizacion dsea’.
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Lupus eritematoso sistémico con
afectacion neurolégica fulminante

Systemic lupus erythematosus with fulminant
neurological involvement

Sr. Editor

El lupus eritematoso sistémico (LES) es un trastorno
autoinmunitario cronico infrecuente en la infancia, con
una incidencia estimada de 4 casos por millon y predominio
en el sexo femenino (3:1), supervivencia a los 10 afos de
alrededor del 85%. Es un cuadro inflamatorio multisistémico
de etiologia desconocida, producido por el depdsito tisular
de autoanticuerpos e inmunocomplejos. Son caracteristicos
los autoanticuerpos sanguineos de diverso tipo y el hallazgo
de ANA (antinuclear antibodies ‘anticuerpos antinucleares’)
es casi constante; la diversidad de sintomas clinicos se debe
a las diferentes combinaciones de autoanticuerpos posibles.
Su diagnostico es fundamentalmente clinico (criterios de la
Asociacion Americana de Reumatologia). El pronostico
depende basicamente de la participacion del rifdn y del
sistema nervioso central (SNC), en la que la incidencia de la
afectacion neuropsiquiatrica es superior al 30%. El trata-
miento es similar al de la edad adulta, y los corticoides son
el pilar fundamental de éste. La presencia de una afectacion
grave y con riesgo vital, como lo es la neuropsiquiatrica,
justifica el empleo altas dosis de corticoides combinados con
inmunosupresores, incluso en casos con escasa respuesta.

A continuacién se presenta el caso de un nifio de 9 afos sin
antecedentes clinicos personales ni familiares de interés con
diagnostico de LES, controlado de manera ambulatoria, tratado
con corticoides, y con adecuado control clinico y analitico.

El nifo acudio al Servicio de Urgencias a los 6 meses del
diagnostico, con sintomatologia de astenia y anorexia, asi
como fiebre alta de 4 dias de evolucién que no respondia a
antitérmicos y con una tumefaccion de los dedos de las
manos. En la exploracion fisica destacaron una afectacion
del estado general; fenomeno de Raynaud en las manos;
adenopatias laterocervicales de consistencia dura, moviles,
de tamano inferior a 1cm, y un tenue exantema rosado
macular en las mejillas. No presentaba artritis.

En el hemograma que se le realizo al ingreso, presentd
8.900 leucocitos/uL (neutrdfilos 66,5%; linfocitos 29,5%);
hemoglobina de 12,6g/dL; hematocrito del 35%, y

271.000 plaquetas/uL. En cuanto a la bioquimica, la GOT
(glutamic oxaloacetic transaminase ‘transaminasa glutami-
coxalacética’) fue de 58 U/l y el resto, normal. La proteina C
reactiva fue de 0,54mg/dl y la velocidad de sedimentacion
globular, de 32 mm. La ecografia cervical evidencié adeno-
patias laterocervicales con caracteristicas inflamatorias. El
estudio de inmunidad mostré positividad para ANA, motea-
dos al 1/280, antigeno nuclear extraible y anticuerpos
contra la ribonucleoproteina; el resto de los marcadores
resulto negativo. La concentracion de C3 fue de 197 mg/dly
la de C4, de 23mg/dl. Se prescribié un tratamiento con
metilprednisolona (1,5mg/kg/dia) y ceftriaxona desde el
ingreso. Al segundo dia de evolucion se observé sintomatolo-
gia neuropsiquiatrica, caracterizada por hiperestesia generali-
zada y cefalea en el casco intensas, un deterioro progresivo
del nivel de consciencia, fases de tendencia al sueio,
agitacion, lenguaje incoherente y alteracion de la conducta.

Simultaneamente, se constatd un aumento muy marcado
de las adenopatias cervicales, que alcanzaron un tamano de
3 x4cm en el lado derecho. En dos tomografias computari-
zadas (TC) consecutivas del SNC no se evidenciaron
alteraciones. La citoquimica del liquido cefalorraquideo
(LCR) mostré pleocitosis moderada, con 162 leucocitos/uL
(90% de polimorfonucleares), proteinas de 140mg/dl,
glucosa de 74mg/dl y adenosindesaminasa de 7,14 U/l. Se
anadi6 vancomicina al tratamiento mientras se esperaban
los resultados de bacteriologia. Los cultivos recogidos
durante el ingreso, incluido el del LCR, fueron negativos,
al igual que el resultado del test de Mantoux.

Al cuarto dia del ingreso, se traslado al sujeto a la unidad
de cuidados intensivos (UCl) debido al deterioro clinico y al
bajo nivel de consciencia, (escala de Glasgow: 11 puntos). Al
llegar presentd un episodio brusco de desconexion del
medio, hipertonia de miembros y postura de descerebra-
cion. Se procedié a la intubacion y a la ventilacion
mecanica, y se inici6 el soporte inotrépico con dopamina y
dobutamina. Una tercera TC, realizada en ese momento, fue
normal (fig. 1). A las 18 h presentd un episodio brusco de
relajacion de esfinteres y midriasis arreactiva; horas mas
tarde, se certifico muerte cerebral. Una cuarta TC, tras el
citado episodio, mostré6 edema y daio anoxico e isquémico
graves (fig. 2). La analitica realizada a su ingreso en la UCI
dio los siguientes resultados: el hemograma evidencio
10.130 leucocitos/uL (neutrofilos 88%), 115.000 plaquetas y
hematocrito del 36%; la bioquimica mostro urea de 43 mg/dl,
creatinina de 0,74mg/dl, GOT de 663U/l y transaminasa
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