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EDITORIAL

Como Director de Revista Espafiola de Pediatria quiero ex-
presar mi satisfaccion por el elevado nivel cientifico de este ni-
mero especial dedicado a la Memoria del Profesor Job y como
amigo de Jean Claude Job no puedo dejar de recordar su afir-
macion de lo bien que se encontraba entre los amigos espa-
fioles que “eran amigos de verdad”. El editor-coordinador y
los autores de este nimero monografico, dedicado a honrarle
como excelente clinico y como maestro, confirman lo cierta
que era su afirmacion y la calidad cientifica y humana de los
alumnos y colaboradores que dejo en nuestro pais.

El Profesor Argente, en la necroldgica que en su dia escri-
bi6 en nuestra revista y hoy en el prologo de este namero, re-
sume, de una forma dificil de superar, su biografia cientifica
y las cualidades humanas que le hacian tan entrafable y que-
rido de todos los que tuvimos la fortuna de disfrutar durante
afos de su amistad y de su ensefianzas.

Como contribucién testimonial a este merecido homenaje
solamente me voy a permitir resaltar dos de las aportaciones
que quedaran ligadas a su memoria en la historia de la Pedia-
tria.

Una de ellas fue su empefio por lograr, sin el menor inten-
to de postergar la Pediatria anglosajona o germdnica, que la
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exposicion y discusion de los trabajos cientificos de los paises
latinos pudiera hacerse en sus idiomas propios. Y para ello de-
dicd un gran esfuerzo a la creacion del Grupo Latino de Pedia-
tria que hizo posible establecer una relacion mas estrecha en-
tre los pediatras europeos y latinoamericanos.

La otra fue su contribuci6n decisiva al desarrollo de la
Endocrinologia Pedidtrica en un momento el el cual, salvo en
la “isla” del Kinderspital de Zurich era practicamente inexis-
tente y los nifios con patologia endocrindgica eran tratados
por endocrin6logos de adultos. La publicacion en 1978 de su
libro "Endocrinologie Pediatrique et Croissance”, su entu-
siasmo y constancia en el trabajo diario en el hospital, su dis-
posicion a participar en cualquier reunidn cientifica en la que
se abordaran temas de crecimiento, endocrinologia y nutri-
cion y la aceptacion de todos los colaboradores que le pro-
poniamos para formarse a su lado di6 entre otros frutos que
el nivel de laEndocrinologia Pediatrica en Espafia sea el que
refleja esta monografia a cuyos autores felicito sinceramen-
te.

Manuel Hernandez Rodriguez
Director

Editorial 355



PROLOGO

A partir de abora los ojos de los hombres se volverdn a mi-
rar los rostros de aquellos que han pensado
(Victor Hugo a Honoré de Balzac).

Desde la gratitud y el reconocimiento hacia la figura de un
gran maestro, de un excelente pediatra endocrindlogo y de una
extraordinaria persona, el profesor Jean Claude Job, es un ho-
nor y un privilegio poder prologar este nimero monografico
de Revista Espafiola de Pediatria dedicado a su memoria. Los
responsables de los articulos cientificos que contiene hemos si-
do alumnos suyos y hemos tenido la oportunidad de trabajar
directamente con €l en su Servicio del Hopital Saint Vincent de
Paul y en la Unité de Recherche 188 del INSERN de Paris.

El Profesor Job nos abandon6 hace ya unos meses, pero en
su despedida dejo, no cabe duda, un gran legado a quienes tu-
vimos la fortuna de formarnos con él. No solamente nos ense-
16 los procedimientos basicos de la aproximacion clinica al
diagnostico y tratamiento del nifio con endocrinopatias, sino
que nos educo en la practica cotidiana del rigor, la justicia, la
equidad y el respeto en el ejercicio de una medicina publica,
valores todos ellos no faciles de encontrar en nuestra sociedad
moderna, donde, desafortunadamente, prevalecen otros inte-
reses personales. La dedicacion honrada y honesta al trabajo,
sin esperar mas que el propio progreso de la Medicina para po-
der aplicarla a nuestros pacientes, es el mejor regalo que po-
demos proporcionar a nuestro querido Profesor Job, alla don-
de se encuentre. Todo ello quedo reflejado en el In Memoriam
publicado en Rev Esp Ped 2008; 64(5):400-401.

Cualquier reflexion me llena de emocién al recordar su que-
hacer cotidiano y su comportamiento humano con sus colegas
mds jovenes. “El tiempo pasa y nunca vuelve”, le gustaba de-
cir; sin embargo, la obra humana e intelectual permanecen.
Desde el respeto y el silencio mds evocador, permitame, en nom-
bre de todos, darle las gracias muy sinceras por haber disfru-
tado de su persona y de sus ensefianzas. En nuestro medio se
tiende a enaltecer a la persona en la muerte, pero apenas en vi-
da. Sabe bien que eso no ocurrié con usted y ahora, con el pa-
so del tiempo, ain me enorgullece mas poder afirmar mi ex-
presion publica de carifio y afecto sinceros hacia su persona.

El Profesor Jean Claude Job ayudd de forma muy activa
a sentar las bases clinicas de la moderna Endocrinologia Pe-
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diatrica. Muy en particular con su querida Espafia y la Socie-
dad Espafiola de Endocrinologia Pedidtrica, de la que es miem-
bro de honor. Este numero monogrifico rinde homenaje hu-
mano v cientifico a la figura de este gran maestro. Estoy seguro
que €l leeria todos los articulos con igual interés y apasiona-
miento en el aprendizaje, pues tratar de entender las bases fi-
siopatologicas de las enfermedades fue siempre su maximo in-
terés. Gracias por enseflarnos ese camino.

Aunque este niimero no pueda leerlo, la Dra. Raquel Ba-
rrio, la Dra. M* José Martinez, el Dr. Jesus M* Garagorri, el
Dr. Luis Castafio, un alumno de sus discipulos, el Dr Lean-
dro Soriano y yo mismo, asi como los colaboradores mas di-
rectos de los grupos que hemos ido conformando, hemos de-
dicado con enorme lealtad nuestros esfuerzos para rendirle el
merecido homenaje. Como a usted le gustaba decir: “Estas pa-
labras son sinceras”.

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



En este niimero se analizan aspectos relacionados con la
neurorregulacion de la hormona de crecimiento —pues siempre
se interesd y nos preguntaba por nuestros logros y avances—,
la talla baja arménica —pues fue un drea de trabajo a la que
siempre se dedico—, el hipertiroidismo —en recuerdo a la mu-
cho que aprendimos de él y, muy especificamente, del hiperti-
roidismo neonatal, pues siempre habia pacientes ingresados en
la sala del hospital-, la obesidad —pues le gustaba decir que ha-
bia que dedicar mas tiempo para entenderla—, de los sindro-
mes poliglandulares autoinmunes —de los que solia decir que
sabia poco y que habia que estudiar mucho-, de la pubertad
precoz —patologia que siempre le apasiono y de la que tanto
aprendimos entre los multiples pacientes que pudimos com-
partir—, de la hiperplasia suprarrenal congénita y su diagnos-
tico y tratamiento prenatales —pues fueron también muchos los
pacientes que ingresaban en su Servicio y eran motivo de pre-
sentaciones y discusiones en las sesiones clinicas—, de la diabe-
tes neonatal —pues tuvimos varias conversaciones sobre los
enormes cambios que estaba teniendo en sus diferentes diag-
nosticos moleculares y sus potenciales cambios en su tratamien-
to, de los sindromes de insulina-resistencia —pues también con-
versamos mucho de ellos y de los avances moleculares
producidos—, de la hipoglucemia por hiperinsulinismo neo-
natal, en fin, en donde siempre recordaré sus ensefianzas sobre
lo poco que sabiamos y lo diferentes que eran las respuestas
a los diferentes tratamientos médicos y quirtirgicos en los pa-
cientes que pudimos compartir. Todo aquello hacia reflexionar
y acudir a los libros y a los articulos cientificos mds recientes.

VoL. 65 N°5, 2009

Toda esta patologia de la que consta este niimero la vimos jun-
tos en sus policlinicas y en sus salas de hospitalizacion. Las se-
siones clinicas y los pases de visita serdn inolvidables.

Hoy, que ya no somos tan jovenes, que entendemos que la
vida se escapa entre las manos, que hemos alcanzado nuestros
suefios de aprender para después formar, sin dejar de continuar
aprendiendo de todo y de todos, que hemos sufrido su irre-
parable pérdida, que hemos aprendido de desengafios y que
podemos expresar con absoluta libertad nuestros sentimientos
y nuestra dedicacion profesional, tenga la seguridad de que nos
sentimos mds cerca de usted si cabe y que nuestro trabajo se-
rd destinado a su memoria, pues ha sido un gran honor y un
enorme privilegio haber conocido a una persona integra, aus-
tera, altruista, dedicada y honrada que, con grandes dotes aca-
démicas, fue capaz de transmitir, informar y formar. Sus lamen-
tos en el final de su vida sobre la situacion de las deficiencias
actuales de una medicina publica de excelencia en lo asisten-
cial, asi como en lo docente e investigador, son los nuestros,
pues las sociedades evolucionan y aspectos menores alcanzan
un mayor protagonismo que ciertos valores humanos e inte-
lectuales solidos. Sepa que seguiremos trabajando en esa linea.
Sepa, en consecuencia, que su paso por esta vida no ha sido
baldio. Sabe bien a qué me refiero con ello.

Profesor Jesiis Argente

Catedrdtico de Pediatria de la UAM

Ancien Médecin Résident des Hopitaux de Paris/
Université René Descartes

Introduccién 357



ARTICULO ORIGINAL

Control neuroendocrino de la secrecion de hormona de crecimiento

J.A. Chowen, J. Argente

Hospital Infaltil Universitario Nifio Jesiis. Servicio de Endocrinologia; Universidad Auténoma de Madrid. Departamento de Pediatria.
CIBER Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricion (CB 06/03), Instituto de Salud Carlos 111. Madrid

RESUMEN

Los principales factores hipotaldmicos para la secrecion de
hormona de crecimiento (GH) hipofisaria estdn constituidos
por las neuronas de GHRH del nucleo arcuato y las neuro-
nas de SS en el nicleo periventricular. Aunque existen otros
neuropéptidos, neurotransmisores y fracturas localmente pro-
ducidos que pueden modular la secrecion de GH, la mayor par-
te de este efecto esta mediado a través de las neuronas de GHRH
y/o SS. Ademas, los factores circulantes y las hormonas que
modulan la sintesis de GH pueden también modular la sinte-
sis y secrecion de GH mediante un efecto directo en la célula
somatotropa, muy frecuentemente regulando la respuesta de
las células somatotropas a SS o GHRH, o bien en el hipota-
lamo. La relevancia fisioldgica de la proteina ghrelina en la re-
gulacion de la secrecion de GH, especialmente en el hipotala-
mo, debe aun clarificarse. Esta revision proporciona una
perspectiva histdrica en el descubrimiento de la importancia
del hipotalamo en el control de la secrecion de GH, asi como
en el aislamiento e identificacion de factores involucrados en
este proceso. Ademas, se efectia una breve descripcion de los
moduladores mds relevantes, tanto centrales como periféricos,
y sus posibles mecanismos de accion.

Palabras clave: GH; Somatostatina; GHRH; Hipotdlamo; Pul-
so; Ghrelina.

ABSTRACT

It is clear that the main hypothalamic regulators of pitu-
itary growth hormone secretion are GHRH neurons of the ar-
cuate nucleus and SS neurons in the periventricular nucleus.
Although numerous other neuropeptides, neurotransmitters

Correspondencia: Jests Argente. Servicio de Pediatria. Hospital
Infantil Universitario Nifio Jests. Avda. Menéndez Pelayo, 65 E-
28009 Madrid

E-mail: argentefen@terra.es

Recibido: Julio 2009

REV Esp PEDIATR 2009;65(5):358-369
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and locally produced factors may modulate GH secretion, much
of this effect is mediated through either GHRH and/or SS neu-
rons. Furthermore, the circulating factors and hormones that
modulate GH synthesis and secretion can do so either by a di-
rect effect at the somatotroph, often modulating the soma-
totroph’s response to SS or GHRH, or at the level of the hypo-
thalamus. The physiological role of ghrelin in the regulation
of GH secretion, especially at the level of the hypothalamus,
remains to be totally clarified. This review gives a bit of his-
torical perspective in the discovery of how the hypothalamus
was found to be important in the control of growth and GH
secretion, as well as the isolation of the factors involved in this
process. In addition, a brief description of the main modula-
tors, both central and peripheral, and their possible mecha-
nisms of action is given.

Key Words: GH; Somatostatiny GHRH; Hypothalamus; Pul-
se; Ghrelin.

INTRODUCCION

En 1940 Heatherington y Ranson indicaron que las lesio-
nes del hipotdlamo ventral completo generaban un retraso en
el crecimiento 6seo longitudinal, demostrando por primera
vez que el sistema nervioso central (SNC) participaba acti-
vamente en el control de la secrecion de hormona de creci-
miento (GH) desde la adenohipdfisis™!). Aproximadamente
veinte afios mas tarde, Reichlin demostré que dichas lesio-
nes daban lugar a la deplecion del contenido adenohipofisa-
rio de GH? y Frohman y Bernardis publicaban que la reali-
zacion de lesiones mas definidas, destruyendo tinicamente el
nticleo hipotalamico ventromedial (VMH), también generaba
una deplecién de GH, de los niveles circulantes de GH y re-
traso de crecimiento®). La estimulacion eléctrica del hipotala-
mo ventromedial (VMH) incrementaba los niveles de GH.,
Asi, quedd consolidada la hipdtesis de que este drea del ce-
rebro se encontraba intimamente ligada al control de la secre-
cion de GH.

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



Aunque el interés por aislar e identificar las hormonas (ini-
cialmente, factores) hipotalamicas relacionadas con la secre-
cién de hormonas hipofisarias comenz6 a partir de 1950, se
invertirfan muchos afios hasta que pudo demostrarse fehacien-
temente.

En la actualidad sabemos que las neuronas hipotalamicas
productoras de hormona liberadora de GH (GHRH) estimu-
lan y aquellas productoras de somatostatina (SS) inhiben la sin-
tesis y secrecion de GH de las células somatotropas de la ade-
nohip6fisis. La secrecion pulsatil de GH®), extraordinariamente
importante para sus funciones'®), se genera mediante la libe-
racion episddica de GHRH y SS en el sistema vascular por-
tal7%), La interaccion de estos dos neuropéptidos, asi como la
de otros factores, se analizard con mayor detalle en esta revi-
sion.

PATRON DE LA SECRECION DE GH

La secrecion de GH es pulsatil en todas las especies estu-
diadas hasta la fecha. Las mujeres y hombres sanos muestran
un ritmo secretorio de GH circadiano con una frecuencia en-
tre pulsos de aproximadamente dos horas®. En las mujeres jo-
venes, los niveles integrados de GH son mayores que en los va-
rones de la misma edad, debido a una mayor amplitud de los
episodios secretorios y de los niveles basales®!?. El patron de
la secrecion de GH es importante para la generacion de sus
efectos fisioldgicos, con algunos factores dependientes de GH
aparentemente mds asociados con los niveles basales, mientras
que otros son dependientes de la secrecion del pulso o pico
de GH®O.1D,

En la rata adulta, el patron de secrecién de GH muestra un
marcado dimorfismo sexual (Fig. 1). Asi, mientras que la ra-
ta macho adulta muestra un patrén de secrecion de GH con
un intervalo interpulso de aproximadamente 3 horas, con unos
niveles basales bajos, la rata hembra adulta tiene episodios se-
cretorios mds frecuentes e irregulares de liberacion de GH y
niveles basados de la misma mas elevados!'"1?), Este dimorfis-
mo se ha asociado con la diferencia en la velocidad de creci-
miento y las concentraciones de los factores dependientes de
GH vistos en ambos sexos!'?). La liberacion episddica de GH
se encuentra regulada primariamente en el hipotalamo, como
se comentd mas arriba, existiendo un marcado dimorfismo se-
xual en algunos de los sistemas que controlan directamente
la secrecion de GH315),

El patr6n pulsatil de la secrecion de GH se modifica duran-
te el desarrollo, tanto en el ser humano como en la rata de la-
boratorio!%1216), En el ser humano, se aprecia un pico en los
niveles plasméticos de GH hacia la mitad de la gestacion, ca-
yendo, posteriormente, en el tercer trimestre y en el periodo
neonatal”, En los nifios prepuberales, la secrecion espontd-
nea de GH es muy baja en las horas de paseo, mostrando pul-
sos secretorios de GH que se incrementan durante el suefio"®).
Durante el desarrollo puberal la secrecion de GH se incremen-
ta debido, fundamentalmente, a un aumento en la amplitud de
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FIGURA 1. Cambios en el patron secretorio de GH en ratas ma-
cho (gris) y hembra (negro) a través del desarrollo (A-D). Creci-
miento de las ratas macho y hembra durante el desarrollo. Note-
se que las ratas macho comienzan a crecer mds rapidamente que
las hembras en torno al momento de la pubertad, continuando cre-
ciendo mds rapidamente hasta la época de adulto joven.

los pulsos y no a la frecuencia de los mismos, lo cual es se-
guido de una diminucion en la secrecion de GH para alcan-
zar niveles de adulto!’29. A medida que avanza la edad, los
niveles circulantes de GH contindan disminuyendo, fundamen-
talmente debido a una disminucién en la amplitud de los pul-
sos secretorios, y no a la frecuencia de los pulsos'). El pa-
tron pulsétil de liberacion de GH también se modifica durante
las fases 3 y 4 del suefio?!2%. Este incremento es preferente-
mente debido tanto al suefio en si mismo como al ritmo circa-
diano. La alteracion de cualquiera de ellos conduce a una dis-
minucion de la secrecion espontanea de GH?%. Ademds, el
patron secretorio de GH puede modificarse en diferentes situa-
ciones patoldgicas.

EL HIPOTALAMO

El concepto cldsico del control neuroendocrino de la hipo-
fisis postula que las funciones endocrinas de la adenohipéfi-
sis se controlan mediante factores hipotaldmicos. Estos facto-
res se encuentran presentes en las neuronas hipotaldmicas que
se proyectan hacia la eminencia media y finalizan en contac-
to con los vasos del sistema portal hipotalamico-hipofisario25:26),
Esta es la razon prioritaria para la producciéon de GH, ya que
la mayoria de las neuronas de GHRH en el nicleo arcuato y
de somatostatina en el nicleo periventricular (PeN) se proyec-
tan directamente, modulando la producciéon de GH en las so-
matotropas de la adenohipofisis.

Aunque las neuronas de GHRH y SS afectan directamen-
te a la secrecion de GH, existen otros muchos neuropéptidos
hipotaldmicos y factores que desempefian una funcion relevan-
te en este proceso. Naturalmente, una de las funciones de es-
tas dos poblaciones neuronales radica en la integracion de se-
fiales aferentes de otras neuronas hipotaldmicas y dreas corticales
superiores, asi como factores circulantes que se retroalimen-
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tan en el hipotdlamo, para controlar la sintesis y secrecion de
la GH. Por consiguiente, es el balance entre numerosos facto-
res en el hipotdlamo y, finalmente, en las células somatotro-
pas, que, en ultima instancia, determinaran la liberacion de
GH desde la hipdfisis anterior.

SOMATOSTATINA

En 1973, se aislaron y secuenciaron los 14 aminoacidos de
un péptido inhibidor de GH, somatostatina’?”. Los 28 amino-
acidos con un N-terminal de este tetradecapéptido (SS-28) fue-
ron aislados ulteriormente$3Y, con un polipéptido comin
de 15kDa demostrado inicialmente en cultivos de células hi-
pofisarias®’?), En la actualidad se cree que dicho polipéptido
serviria como precursor de ambas isoformas®!), Las propieda-
des inhibitorias de GH de la SS desempefian una funcion de-
terminada en los niveles interpulso o basales de la secrecion de
GH®339), Aunque se cree que la SS-14 es la isoforma predomi-
nante en la inhibicion de la secrecion de GH, la SS-28 también
liberada desde las terminales neuronales del hipotalamo de la
rata in vitro®® se secreta en el sistema portal hipofisario de las
ratas en concentraciones adecuadas para inhibir la liberacion
de GHB637,

Junto a ello, la inhibicién molar de GH por SS-28 parece
ser similar, o incluso superior, a la efectuada por la SS-1468),
lo que puede ser debido al hecho de que la SS-28 se une a la
hipéfisis con mayor afinidad que la SS-14%?); teniendo una
vida media mds prolongada?,

La somatostatina se expresa ampliamente en el cerebro y
en tejidos periféricos*!; sin embargo, la mayoria de las pro-
yecciones de SS a la eminencia media provienen del PeN2642)]
desempefiando estas neuronas una funcion capital en el con-
trol neuroendocrinoldgico de la funcion hipofisaria™®). Estas
neuronas interactiian con numerosas poblaciones neurona-
les, incluyendo aquellas que expresan neuropéptido Y (NPY),
acido y-aminobutirico (GABA), hormona liberadora de corti-
cotropina (CRH), GHRH, galanina y proopiomelanocortina
(POMC)#:#) todas ellas implicadas en el control de la se-
crecion de GH y posiblemente mediando sus acciones, al me-
nos en parte, a través de la modulacion de la liberacion de SS
en el sistema vascular portal.

Se han identificado 5 genes diferentes para el receptor de
SS (sstr1-5), presentando el sstr2 dos variantes de splicing de-
nominadas sstr2A y sstr2B. Estos receptores pertenecen a la
familia de receptores acoplados de proteina G y comparten los
caracteristicos siete dominios transmembrana. Estos cinco
receptores comparten, asimismo, vias comunes de sefializacion
tales como la inhibicién de adenil ciclasa, la activacion de fos-
fotirosina fosfatasa (PTP), y la modulacién de la proteina qui-
nasa mit6geno activada (MAPK). No obstante, también exis-
ten mecanismos especificos de receptor, dado que algunos
subtipos se acoplan a los canales de membrana plasmatica (ca-
nales de K+ o canales de Ca2+), lo que modifica la respuesta
celular. Tanto en seres humanos como en el animal de labora-
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torio, sstr2 y sstr§ son los subtipos mas intimamente relacio-
nados con la regulacion de la secrecion de GH(4649),

HORMONA LIBERADORA DE HORMONA
DE CRECIMIENTO

En 1982, la GHRH humana se purificé y secuenci6 por dos
grupos de investigadores independientes, trabajando cada uno
de ellos con tejido de adenomas de islotes pancreaticos pro-
cedentes de pacientes acromegalicos“5%, Se demostr6 que
este peptide estaba presente en tres formas moleculares:
GHRH(1-44), GHRH(1-40) y GHRH(1-37)#52. Por el con-
trario, la GHRH de rata contiene 43 aminoacidos y es estruc-
turalmente diferente de otros péptidos GHRH®?., Esta hormo-
na forma parte de la familia de péptidos cerebrointestinales
que incluyen: glucagon, péptido similar al glucagén I (GLP)-1,
GLP-2, péptido vasoactivo intestinal (VIP), secretina, pépti-
do histidina-metionina (PHM), polipéptido insulinotrépico de-
pendiente de glucosa (GIP) y el péptido hipofisario activador
de la adenilato ciclasa (PACAP)®334, El gen de la GHRH de
rata estd conformado por 10 kilobases de AND gendmico, con-
tiene 5 exones y codifica el precursor de GHRH de 104-ami-
noacidos®. El gen que codifica la GHRH humana, también
de aproximadamente 10 kb, contiene 5 exones, encontrando-
se localizado en 20q11.256),

La hormona liberadora de la hormona de crecimiento esta
producida por neuronas localizadas en el niicleo arcuato y en el
area hipotalamica ventromedial, pero aquellas que se proyectan
a la eminencia media se encuentran primariamente localizadas
en el nicleo arcuato®7*%), En las ratas, se ha descrito una peque-
fia poblacion de neuronas positivas para GHRH en el nicleo pa-
raventricular y en el nicleo dorsomedial® y en humanos en la
region perifornical y la zona periventricular®”*%. Un conjunto
de neuronas de GHRH en el hipotalamo basal contienen otros
neuropéptidos o enzimas productoras de neuropéptidos, como
la enzima sintetizadora de catecolaminas, tirosina hidroxilasa
(TH), colina acetiltransferasa (ChAT), GABA, o los neuropép-
tidos neurotensina, galanina, o NPY(6064), Se ha sugerido que
la coliberacion de estos neuropéptidos con GHRH podrian mo-
dular la respuesta hipofisaria y, en consecuencia, su secrecion®,

La hormona GHRH esta involucrada en cualquiera de los
aspectos de la fisiologia de la GH, ya que estimula la prolife-
racion de células somatotropas®®), la sintesis de GH®” y Ia li-
beracion de la misma“*39, Tras su union a receptores especifi-
cos GTP en la membrana celular de las células somatotropas,
se activan diferentes mecanismos de sefializacion intracelular,
incluyendo la proteina quinasa A AMPc ciclasa, Ca?*, calmo-
dulina, proteina quinasa C inositol fosfatasa diacilglicerol y el
4cido eicosanoico aeaquiddnico(®®6%),

GENERACION DE LA SECRECION PULSATIL
DE GH

La secrecion pulsatil de GH esta coordinada por la secre-
cion de los neuropéptidos GHRH y SS. Como se menciond pre-
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viamente, la GHRH es fundamentalmente responsable de la
amplitud de los episodios secretorios, mientras que la SS de-
termina fundamentalmente los niveles basales de GH interpul-
sos. Sin duda la GHRH es indispensable para la secrecion pul-
satil de GH, ya que no puede ser producida exclusivamente
por la retirada del tono inhibitorio ejercido por la SS7%. No
obstante, la accion inhibitoria de SS también contribuye a la
amplitud de los pulsos de GH dado que libera efectos supre-
sores de SS que dan lugar a un efecto rebote de liberacion de
GH, tanto in vivo como in vitro34+7Y. Por consiguiente, para
generar una liberacion episodica regular de GH, es menester
un patrén reciproco de GHRH y SS en el sistema vascular por-
tal. Dicho patr6n se observa en la rata macho adulta donde se
liberan GHRH y SS de forma episddica con una diferencia de
180 grados entre uno y otro!”. Cada pulso de GHRH se pre-
cede de una reduccion en la sangre portal de los niveles de
SS, dando lugar a un episodio secretorio de secrecion de GH,
como resultado de un incremento estimulante y una reduccion
concomitante en el tono inhibitorio ejercido por SS.

Para crear esta reciprocidad entre estos dos factores hipo-
talamicos, seria esperable que las neuronas de SS y GHRH se
comunicaran entre ellas (Fig. 2). Las neuronas de GHRH for-
man sinapsis con otras neuronas de GHRH en el nticleo arcua-
to7 y las neuronas de SS forman sinapsis con otras neuro-
nas de SS en el PeN737 con muchas neuronas de SS que
también expresan receptores de SS9, Ademds, numerosas fi-
bras de SS estan proximas a los cuerpos celulares de GHRH y,
aunque pocas en numero, las fibras de GHRH pueden encon-
trarse en asociacion con los cuerpos celulares de SS9, incre-
mentando la posibilidad de una interaccion directa entre estos
dos tipos celulares. Junto a ello, aproximadamente el 15% del
ARNm de GHRH contenido en las neuronas del niicleo arcua-
to expresa el gen del receptor sst1 y el 15% del receptor sst277),
Existen evidencias experimentales que sugieren que GHRH es-
timula la secrecion de SS7®) y visaversa™80),

En la hipofisis, GHRH y SS tienen efectos antagonistas no
competitivos®”), A través de la activacion del sistema adenila-
to ciclasa, la GHRH estimula la sintesis y secrecion de GH6$:81),
mientras que la SS suprime los niveles de AMPc. Naturalmen-
te, existen otros muchos factores involucrados en este proce-
so via modulacion de la secrecion de GHRH o SS o a través de
una accion directa sobre la célula somatotropa.

OTROS FACTORES HIPOTALAMICOS

Otros factores hipotaldimicos modulan la secrecion de GH
mediante un efecto directo sobre las neuronas de SS y GHRH.
El neuropéptido Y (NPY) es el péptido mds abundante en el
SNC®#2, Ademas de intervenir en la modulacion de la inges-
ta de alimentos y el balance energético, NPY inhibe la secre-
cion de GH®2%9, Esta accion inhibitoria de NPY puede ser
mediada por estimulacién de liberacién de SS®%%6), lo que se
apoya en datos anatomicos al demostrarse conexiones si-
napticas entre axones de neuronas productoras de NPY y neu-
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FIGURA 2. Representacion esquematica de la liberacion pulsatil
de GH desde las células somatotropas adenohipofisarias, median-
te la accion de las neuronas hipotalamicas productoras de GHRH
y GH.

ronas de SS en el PeN®7), El neuiropéptido Y también puede
inhibir la liberacién de GHRH®¢), Factores circulantes, como
la ghrelina, leptina y la propia GH, pueden ejercer sus efectos
hipotaldmicos, al menos en parte, a través de la modulacion
de la secrecion de NPY®#8%), Ademas, las neuronas de NPY en
el nucleo arcuato expresan el receptor de GH®*V y los recep-
tores de secretagogos de la GH (GHS) o receptores de ghre-
lina®?. Por tanto, estas neuronas desempefian una funcién re-
levante en la integracion de sefiales metabdlicas circulantes
para modificar en dltima instancia la secrecion de GH a tra-
vés del incremento de SS y de una disminucion de la libera-
cion de GHRH.

La hormona hipotaldmica CRH esta involucrada en la res-
puesta del SNC al estrés, inhibe la liberacion de GH y podria
desempenar alguna funcion en la disminucion de la secrecion
de GH durante algunos tipos de estrés en la rata®%, Este efec-
to es fundamentalmente debido a la modulacion de las neuro-
nas productoras de GHRH y SS por CRH"%), Sin embargo,
los efectos de CRH sobre la secrecion de GH en humanos es
menos clara, ya que algunos autores han comunicado efectos
inhibitorios®6*%), mientras que otros no advierten efecto al-
guno o plantean un posible efecto estimulador(®®100),

En determinadas situaciones patoldgicas, la hormona hi-
potalamica estimulante de la mTSH (TRH) estimula la libera-
cion de GH en humanos1°:192), En la rata de laboratorio, la
TRH estimula la liberacion de GH in vitro e in vivo en hip6fi-
sis liberadas del control hipotaldmico o durante el desarrollo
fetal y neonatal193194 Estos estudios sugieren un efecto di-
recto estimulante de TRH en las células somatotropas, median-
te la expresion del receptor de TRH!'%), En el hipotdlamo, la
TRH puede actuar inhibiendo la secrecion de GH a través de
la modificacién del sistema somatostatinérgico'?:1%), Natural-
mente, existen incongruencias en la literatura cientifica en re-
lacién a los efectos de TRH sobre la secrecion de GH in vivo,
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que podria ser debido a la existencia de un tono de SS en el
modelo experimental.

La galanina estimula la secrecion de GH cuando se admi-
nistra sistémicamente o intraventricularmente%”), incremen-
tando la liberacion de GHRH y potenciando los efectos de
GHRH sobre la secrecion de GH®), [n vitro la galanina es-
timula tanto la liberacion de SS como de GHRH de forma do-
sis-dependiente. Este hecho sugiere un mecanismo dependien-
te de la dopamina'®), La galanina puede también afectar
directamente a las neuronas de SS en el PeN, dado que ellas
expresan los receptores de galanina®). Los sistemas colinérgi-
col'), catecolaminérgico y GABA™Y han sido propuestos co-
mo mediadores de los efectos de galanina sobre la secrecion de
GH.

En la rata, tanto los opioides como los opidceos, como la
morfina, estimulan la secrecion de GH!'%112), En humanos
este efecto es menos evidente. Los opioides pueden estimular
la GH a través de la liberacion de GHRH. Ademds, existen co-
nexiones anatomicas entre las terminales de neuronas que con-
tienen p-endorfina y somatostatina en el hipotdlamo de rata'?),

El péptido vasoactivo intestinal (VIP) se encuentra tanto
en la hipdfisis como en el hipotdlamo; con proyecciones a la
eminencia media liberan este péptido en la circulacion por-
tal1'4119), Cuando se inyecta intracerebroventroicularmente, el
péptido VIP estimula la secrecion de GH en ratas, mientras que
su administracion sistémica carece de efecto!!'¢!17). No obstan-
te, este péptido VIP puede estimular la secrecion de GH de las
hipéfisis in vitro"”, pero esto puede depender de la existencia
de un tono inhibitorio ejercido por la SS*®. En humanos, la
inyeccion intraventricular de VIP carece de efectos en sujetos
normales, pero estimula la secrecion de GH en pacientes con
acromegalia(''%129), En cultivos de adenomas hipofisarios de
pacientes con acromegalia, el péptido VIP estimula la libera-
cion de GH29, sugiriendo que este efecto puede ser debido a
cambios en la respuesta de la hip6fisis a este péptido.

Otro miembro de la familia cerebrointestinal implicado en
el control de la secrecion de GH es el PACAP. Aunque se pro-
duce en muchos tejidos y dreas del cerebro, la concentracion
mds elevada de PACAP se encuentra en el hipotilamo. Una
gran cantidad de fibras positivas para PACAP se encuentran
en la eminencia media, sugiriendo que es liberado a la circula-
cion portal. Los receptores para PACAP se encuentran en las
células somatotropas de roedores y humanos. La activacion de
estos receptores incrementa la produccion de AMPc vy la libe-
racion de Ca*+(12), Junto a ello, estimula la liberacién y/o pro-
duccion de GH en diferentes especies!2!123), Se ha sugerido que
los péptidos PACAP y GHRH utilizan el mismo mecanismo de
sefalizacion intracelular en las células somatotropas!!?, pero
PACAP podria tener también una accidn indirecta sobre otros
tipos celulares hipofisarios!* o en el hipotilamo mediante la
modulacion de la liberacion serotoninérgica de GH(2),

Los factores de crecimiento semejantes a la insulina (IGF-
I e IGF-I) son péptidos mitogénicos que muestran un efecto
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potente sobre el crecimiento y diferenciacion celular durante
los periodos prenatal y postnatal!26128), Los datos disponibles
sobre la funcion de IGF-I en el control neuroendocrino de la
secrecion de GH son controvertidos, aunque la mayoria de ellos
sugieren que tienen un efecto inhibitorio. Algunos autores
sugieren que el IGF-I no modula la secrecion de GH via hipo-
talamo!2%139 mientras que otros han demostrado un efecto in-
hibidor(31-13 a través de la modulacion de las neuronas de
GHRH®31132,134) y §§(132,134135) ' Cuando se administra IGF-I in-
tracerebroventricularmente se asemejan los efectos de retro-
control negativos de GH, mientras que la inmunoneutraliza-
cién de IGF-T hipotaldmico bloque el retrocontrol de GH(132),
Ademas, el incremento circulante de GH estimula la produc-
cién de IGF-T en el hipotdlamo!39. Por consiguiente, el IGF-I
producido centralmente parece estar involucrado en el retro-
control negativo de la secrecion de GH32139), pudiendo ser me-
diado, al menos en parte, via GH, induciendo la produccion
de IGF-I hipotalamico y la subsiguiente modulacion de SS'y
GHRH"¥), No obstante, aunque el receptor de IGF-I se expre-
sa en el hipotdlamo3”), atn debe demostrarse si se expresa
en neuronas productoras de GHRH o SS de los animales post-
natales.

El aislamiento de una nueva hormona, la ghrelina, se co-
munic en 1999039), Este péptido se produce fundamentalmen-
te en las células oxinticas del estomago, pero también en el ce-
rebro"®). Las neuronas inmunorreativas de ghrelina se localizan
en un grupo de neuronas adyacentes al tercer ventriculo en-
tre los nucleos hipotalamicos dorsal, ventral, paraventricular
y arcuato!’¥), Estas neuronas envian sefiales eferentes a circui-
tos hipotalamicos especificos, incluyendo los que producen
NPY, AGRP, POMC, y CRH. En el hipotalamo, la ghrelina se
une preferentemente a las terminales presinapticas de las neu-
ronas de NPY y estimula la actividad electrofisioldgica de las
neuronas de NPY del nicleo arcuato, asemejando el efecto
de NPY en el PVN(*). En consecuencia, se ha propuesto que
la ghrelina producida localmente puede estimular la liberacion
de péptidos orexigenos y neurotransmisores, generando un cir-
cuito regulador nuevo capaz de controlar la homeostasis ener-
gética™), La function de estas neuronas en el control de la se-
crecion de GH atin debe determinarse.

Tanto las neuronas productoras de SS como de GHRH se
modulan por neurotransmisores clasicos, producidos localmen-
te en el hipotdlamo y vias aferentes de diferentes estructuras
cerebrales.

Los neurotransmisores monoamina incluyen: catecolami-
na (CA), dopamina (DE), norepinefrina (NE), epinefrina (E),
histamina e indolaminas (5-HT). Todos ellos pueden encon-
trarse en el SNC(%0), E] hipotdlamo, incluyendo el niicleo ar-
cuato y la eminencia media, es una fuente de importancia de
la enzima sintetizadora de acetilcolina. La histamina también
se produce en el hipotdlamo, muy especificamente en el nicleo
arcuato, dorsomedial y ventromedial. Por tanto, la secrecion
de GH puede modificarse a través de estimulos procedentes de
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estructuras cerebrales superiores que modulan la actividad neu-
ronal de SS y GHRH.

RETROCONTROL POR FACTORES PERIFERICOS

La hormona de crecimiento, por si misma, posee una ac-
cion de retrocontrol negativa en el hipotdlamo, estimulando la
sintesis de SS e inhibiendo la de GHRH(244). Las neuronas de
SS en el PeN expresan el receptor de la GH, lo que sugiere una
accion directa sobre el sistema de neuropéptidos®$:141), Por el
contrario, las neuronas de GHRH no parecen expresar este re-
ceptor®20), El efecto de retrocontrol negativo sobre el sistema
de neuropéptidos es debido, al menos en parte, via modulacion
de las neuronas de NPY en el nicleo arcuato®*%°), Dado que
NPY est4 intimamente involucrado en el control metabélico,
constituye, posiblemente, un vinculo entre el control del creci-
miento y el metabolismo. Otros factores circulantes involucra-
dos en el crecimiento y metabolismo, como IGF-, leptina, gh-
relina, dcidos grasos libres e insulina, también modulan la
secrecion de GH en el hipotdlamo.

EI IGF-I ejerce un efecto de retrocontrol negativo sobre la
secrecion de GH, ya mediante acciones directas en la hip6fisis,
ya indirectas en el hipotdlamo, a través de la estimulacion de
SS y/o inhibicion de la liberacién de GHRH. Como se anali-
z6 anteriormente, el IGF-I producido en el hipotdlamo esta fun-
damentalmente involucrado en la secrecién de GH. Ademis,
los niveles circulantes de IGF-I pueden también desempefiar
una funcion relevante en este proceso, dado que este factor de
crecimiento se transporta a las células del hipotalamo™*? y su
captacion es modulada por el status hormonal+), El efecto in-
hibitorio agudo del rhIGF-I sobre la respuesta de GH a GHRH
podria ocurrir en el hipotalamo, posiblemente por incremen-
to de la liberacion de SS. Este efecto podria inhibirse por argi-
nina*4),

La ghrelina, cuando se inyecta de forma intravenosa, indu-
ce la liberacion de GH, sugiriendo que la ghrelina circulante
puede estar involucrada en el control del eje de GH. La ghre-
lina estimula de forma potente la liberacién de GH en el ser
humano, de un modo dosis-dependiente, siendo incluso mas
potente que GHRH!9), siendo mediado este efecto por el re-
ceptor GHS146), Es posible que algunos de los efectos de la gh-
relina sobre la secrecion de GH, ya circulantes, ya producidos
localmente en el hipotdlamo, sean mediados por neuronas de
NPY. En efecto, tras administracion intracerebroventricular de
ghrelina, la proteina Fos, un marcador de la activacion neuro-
nal, se encuentra en neuronas de NPY y AGRP, aumentando
la expresion génica de NPY!47), Estas neuronas expresan GHS-
Ry se considera se encuentran involucradas en la modulacion
de las neuronas de GHRH en el nticleo arcuato. El ARNm de
GHS-R se expresa, aproximadamente, en el 94% de las neu-
ronas que expresan NPY y, solamente, en el 20-25% de las
neuronas de GHRH®?. No obstante, esto indica que la ghre-
lina puede tener un efecto directo sobre las neuronas de GHRH,
ademds de modular las neuronas de SS, de las que, aproxi-
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madamente el 30%, también expresan este receptor®?. La gh-
relina también estimula la liberacion de GH, en parte, directa-
mente en la hip6fisis!™*#) mediante activacion de la produc-
cion y acumulacion de AMPc, el cual representa un efecto
aditivo a los efectos de GHRH. Este incremento intracelular
de las concentraciones de Ca** aumenta la liberacion de GH,
siendo dicha liberacion bloqueada por SS14%1#), Por tanto, la
ghrelina puede interactuar con los mecanismos intracelulares
empleados por GHRH vy SS para regular la liberacion de GH
desde las células somatotropas. La hipdfisis produce ghrelina
por si misma. Esta produccion se eleva por GHRH, aumentan-
do la respuesta de GH a GHRH™. Por consiguiente, el efec-
to de la ghrelina sobre la secrecion de GH afecta fundamental-
mente a mecanismos hipotalamicos e hipofisarios, siendo este
péptido producido localmente o procedente de la circulacion.

Aunque existen evidencias que sugieren que la leptina pue-
de tener un efecto directo sobre la liberacion de GH en la hi-
pofisis™Y, la mayoria de los datos indican un mecanismo hi-
potaldmico. La administracion intracerebroventricular de un
antisuero de leptina disminuye la secrecion espontdnea de GH.
La leptina parece inhibir la disminucion en la secrecion de GH
inducida por el ayuno a través del bloqueo del efecto inhibi-
dor de NPY sobre este eje!5?. La leptina también acentia la
respuesta de GH a GHRH, lo que sugiere una posible inhibi-
cién de la liberacion de SS hipotaldmica5?). Ademds, la lepti-
na administrada intracerebroventricularmente incrementa los
niveles de ARNm de GHRH y disminuye los niveles de ARNm
de SS en el hipotdlamo5*, La leptina tiene alta afinidad para
atravesar la barrera hemetoencefalica, asi como otras areas del
cerebro!1%),

Es bien conocido que el tratamiento crénico con glucocor-
ticoides presenta un efecto inhibidor sobre el crecimiento
sistémico. Los glucocorticoides actian a varios niveles, inclu-
yendo: hipdfisis, hipotdlamo y drganos periféricos que modu-
lan la sintesis, secrecion y accion de. In vitro, los glucocorti-
coides incrementan la respuesta de las células somatotropas a
GHRH vy disminuyen su respuesta a SS5¢), En la hipofisis de
rata, los glucocorticoides también modulan la produccion
de GH a nivel transcripcional, con efectos tanto positivos co-
mo negativos sobre la expresion de GH, dependiendo de la
combinacion con otras hormonas y el tiempo de exposicion57),
Senaris et al.'¥) mostraron que el tratamiento cronico con de-
xametasona en la rata disminuye los niveles de ARNm de SS
en el PeN y los niveles d¢ ARNm de GHRH en el nticleo ar-
cuato, con una disminucion de los niveles de ARNm en am-
bas dreas anatomicas; sin embargo, en ratas hipofisectomiza-
das, la dexametasona no tiene ningtin efecto sobre los niveles
de ARNm de SS, aunque disminuye los niveles de ARNm de
GHRH. Estos resultados sugieren que el efecto de la dexame-
tasona sobre las neuronas de GHRH es mediado directamen-
te en el hipotialamo, mientras que la GH es responsable de me-

diar los efectos de dexametasona sobre la produccion de
ARNm de SS.
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Los estados de hipo e hipertiroidismo dan lugar a una re-
duccion de la secrecion de GH!5%160). Dado que las hormo-
nas tiroideas estimulan la produccion de GH directamente en
la hip6fisis'®!), esto podria explicar la disminucion en la secre-
cion de GH en pacientes con hipotiroidismo. Ademas, la res-
puesta de las células somatotropas a GHRH puede ser mo-
dulada por las hormonas tiroideas, posiblemente a través de la
disminucion de la expresion del receptor de GHRH¢?), La dis-
minucion en la secrecion de GH en situaciones de hipertiroi-
dismo podria ser mediada en el hipotdlamo, bien a través de
la produccion de IGF-L, bien a través de la actividad de SS163-164),
En la célula somatotropa, la hormona tiroidea y los retinoides
estimulan la transcripcion del gen de GH, probablemente a tra-
vés del factor de transcripcion hipofisario Pit-1(157),

Los cambios en los niveles circulantes de esteroides sexua-
les modulan la sintesis, contenido y secrecion de GH desde la
hipéfisis anterior>32223) debido a una accién directa de los
esteroides gonadales sobre la célula somatotropa via modula-
cion de los neuropéptidos hipotalamicos que controlan la
secrecion de GH. En el animal macho adulto, el efecto esti-
mulante de la testosterona sobre los niveles de ARNm de SS
es mediado a través del receptor de andrdgenos -AR-(169), Es-
te efecto es probablemente directo ya que estas neuronas ex-
presan dicho receptor, siendo escasas las que expresan el re-
ceptor de estrogenos!!6), Por el contrario, el efecto estimulante
de la testosterona sobre los niveles de ARNm de GHRH es
mediado a través del receptor de estrogenos (ER)7), expre-
sando estas neuronas ERa'%), pero no receptores de andro-
genos!1¢),
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RESUMEN

Un hipocrecimiento es considerado arménico, cuando se
mantienen las proporciones normales entre los distintos seg-
mentos corporales. A lo largo del trabajo, se analiza dicho con-
cepto y las dificultades que existen en establecer la normalidad
o anormalidad entre dichas proporciones, asi como las malti-
ples causas que pueden determinar un hipocrecimiento armo-
nico. A partir de los datos de la anamnesis (inicio prenatal o
postnatal del hipocrecimiento) y exploracion (armonia/disar-
monia dorporal), se propone cémo realizar una orientacion
diagnéstica y qué pruebas complementarias solicitar de forma
racional. Por ultimo, se analizan las opciones terapéuticas dis-
ponibles ante un hipocrecimiento y cudl serfa el tratamiento
especifico seglin su etiopatogenia.

Palabras clave: Hipocrecimiento; Hipocrecimiento armoénico;
Talla baja; Talla baja arménica; Talla baja idiopatica.

ABSTRACT

Hypogrowth is considered to be harmonic when normal
proportions are maintained between the different body seg-
ments. During this paper, this concept and the difficulties that
exist to establish normality or abnormality regarding these
proportions and the multiple causes that may determine har-
monic hypogrowth are analyzed. Based on the anamnesis da-
ta (prenatal or postnatal onset of hypogrowth) and examina-
tion (body harmony/disharmony), a proposal is made on how
to make a diagnostic orientation and what how to rationally
request complementary tests. Finally, the therapeutic options
available in regards to short stature and what their specific
treatment would be according to the etiopathogeny are analy-

zed.
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INTRODUCCION Y CONCEPTO

El crecimiento humano es un proceso fisico que se extien-
de desde la vida intrauterina hasta la finalizacion de la ma-
duracion esquelética y sexual. El potencial de crecimiento y
el ritmo madurativo de un determinado nifio estdn determina-
dos genéticamente; sin embargo, el resultado final depende de
una compleja interaccion de factores genéticos y ambientales.
Una buena nutricién, un adecuado entorno psicosocial y el nor-
mal funcionamiento del medio interno, de las estructuras fisi-
cas que llevan a cabo el crecimiento y de los mecanismos bio-
logicos que lo regulan, son condiciones imprescindibles para
que el potencial de crecimiento se exprese de manera adecua-
da. La relacion entre todos estos factores es muy estrecha y la
alteracion de cualquiera de ellos puede condicionar un hipo-
crecimiento.

Un hipocrecimiento se considera que es arménico cuando
se mantienen las proporciones normales entre los distintos seg-
mentos corporales. Esta definicién engloba el concepto de hi-
pocrecimiento y el de proporciones arménicas, dos conceptos
que no siempre son féciles de establecer, debido a la existencia
de grandes variaciones normales, tanto en lo referente al cre-
cimiento como a la proporcionalidad corporal.

Concepto de hipocrecimiento

Dentro del concepto de hipocrecimiento, se engloba tan-
to la talla baja como el fracaso en el crecimiento, dos situacio-
nes intimamente relacionadas, pero no siempre unidas.

Talla baja

La talla es un pardmetro que, en condiciones normales, se
comporta, a lo largo de todo el proceso de crecimiento, co-
mo una variable continua, cuyos valores se distribuyen de for-
ma simétrica en torno a una media; es decir, muestra una dis-
tribucion “normal”, en la que no es posible establecer una
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separacion nitida entre talla normal y talla baja. Por ello, al
analizar la talla de un sujeto concreto, debe tenerse en consi-
deracion, no sélo la edad, sexo y poblacién/etnia a la que per-
tenece (utilizacion de estandares de normalidad para dicha po-
blacién), sino también el componente familiar de talla, lo que
en la préctica clinica suele hacerse, compararando la talla del
sujeto con lo que se ha denominado “talla diana” o “talla
genética” (TD). La TD seria la talla esperable para los hijos de
una pareja determinada, asumiendo un proceso normal de he-
rencia y unos efectos ambientales sobre el crecimiento simila-
res en ambas generaciones.

Segtin consideremos la talla como dato aislado o en el con-
texto familiar de un paciente, podemos considerar como tallas
bajas: 1) las tallas por debajo de -2 SDS (= percentil 2,5) para
la edad, sexo y etnia del sujeto; 2) las tallas que, aun estando
entre = 2 SDS, se encuentran mas de 2 SDS por debajo de su
TD; y 3) las tallas, incluso altas en un momento determina-
do, con expectativas de talla adulta mas de 2 SDS por debajo
de su TD.

El que una talla se sitie por debajo de -2 SDS no implica
que sea patoldgica. De hecho, por definicion, al menos un 2,5%
de los nifios mostrara una talla por debajo de -2 SDS y la ma-
yoria de ellos serdn considerados como “variantes de la nor-
malidad”. Si se debe tener en consideracion que: “cuanto més
alejada esté una talla de la media, mayor serd el riesgo o la pro-
babilidad de que obedezca a una causa patoldgica”.

Fracaso de crecimiento

La talla es un parametro antropométrico estatico y el cre-
cimiento, un proceso dindmico; por ello, la observacion, en
un momento dado, de una talla dentro de los limites consi-
derados como normales no excluye la posibilidad de que el
crecimiento sea anémalo. Cuando se analiza la normalidad
o anormalidad del crecimiento de un nifio, es necesario con-
siderar, ademads, el ritmo al que esta creciendo en ese momen-
to; es decir, su velocidad de crecimiento (VC: A talla/afio). Es-
ta, al igual que la talla, va a depender, en condiciones
normales, de la edad, del sexo y de la etnia del nifio, pero
también de otros factores generales (variaciones ciclicas y es-
tacionales en el ritmo normal de crecimiento) e individuales
(ritmo de maduracién y componente genético de talla) que
van a dificultar su interpretacion. Tanto es asi, que no se uti-
liza, habitualmente, el criterio general de normalidad (media
+ 2 SDS), sino que suele considerarse como “posiblemente
patoldgica” una VC inferior a -1 SDS (= percentil 25), espe-
cialmente cuando se mantiene durante mds de 2-3 afios. Es-
te criterio obedece al hecho de que, aunque una VC entre -1
y -2 SDS, o incluso menos, pueda ser normal en un determi-
nado momento, si se mantiene a lo largo de todo el periodo
de crecimiento determinaria una talla baja. La caida en los
percentiles de talla es especialmente sugerente de patologia a
partir de los 3 afios; antes de esta edad, puede ser, simplemen-
te, la consecuencia del fendmeno normal de “canalizacion del
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crecimiento” en nifios con talla familiar baja 0 maduracion
tardia.

Se considera, por tanto, que existe un fracaso de crecimien-
to cuando: la VC se mantiene persistentemente disminuida (por
debajo de -1 SDS) durante mas de 2-3 afios.

Concepto de hipocrecimiento armdnico

Un hipocrecimiento es arménico cuando se mantienen las
proporciones normales entre los distintos segmentos corpo-
rales. Cuando no es asi, el hipocrecimiento se denomina disar-
monico, es siempre patoldgico, y debe hacer pensar en una dis-
plasia 6sea (osteocondrodisplasia), su causa més frecuente. La
alteracion en las proporciones corporales puede manifestarse
en multiples areas corporales y su demostracion puede reque-
rir la medicion de segmentos corporales especificos; no obstan-
te, se refleja, principalmente, en la desproporcion entre el cre-
cimiento del tronco y el de las extremidades, lo que en la practica
clinica se evaltia mediante el andlisis de las relaciones entre: ta-
Ila, braza, talla sentado o cociente segmento superior/segmen-
to inferior (Tabla 1). En Europa, el parametro mds utilizado es
el cociente entre la talla sentado y la talla en bipedestacion
(TS/T).

La dificultad en establecer la normalidad o anormalidad
de las proporciones corporales radica, no sélo en la variable y,
en ocasiones, escasa expresividad clinica de algunas osteocon-
drodisplasias, sino también en las dificultades inherentes a la
medicion de los segmentos corporales (grandes variaciones in-
ter-observador) y a su interpretacion. Los estandares de nor-
malidad para edad y sexo son escasos y rara vez adecuados a
la poblacion de referencia (diferentes proporciones corporales
para poblaciones europeas, orientales o africanas). Por otro la-
do, se ha observado que, en todos los grupos étnicos, los nifios
con talla baja no displdsica tienden a tener las extremidades
mds cortas, y viceversa, los nifios con talla alta, extremidades
mds largas. Por tltimo, diferentes estudios han demostrado que
el incremento secular en la talla, observado en las dos dlti-
mas centurias, se ha producido a expensas sobre todo de un
mayor crecimiento de las piernas y, en menor medida, del tron-
co, lo que ha modificado substancialmente los cocientes en-
tre talla sentado y talla en dectibito y reducido la fiabilidad del
empleo de referencias historicas. Por ello, se considera que en
nifios con talla baja (< -2 SDS), un cociente TS/T entre +2 y
+2,5 SDS para su edad y sexo podria ser considerado todavia
normal.

CLASIFICACION ETIOPATOGENICA
DE LOS HIPOCRECIMIENTOS ARMONICOS

Un hipocrecimiento armonico puede ser normal, lo que
se conoce cldsicamente como una “variante normal de talla ba-
ja (VNTB) o patoldgico; en este tltimo caso, suele ser la ma-
nifestacion de una alteracion mds generalizada, como una
deficiencia hormonal o una enfermedad crénica. Dentro de los
hipocrecimientos arménicos, es importante considerar su ii-
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TABLA 1. Valoracién de la armonia/disarmonia corporal

Relacion entre braza y talla

Diferencia entre talla y braza (distancia entre la punta de los dedos medios de ambas manos cuando los brazos son extendidos

horizontalmente y perpendiculares al eje axial):

® Recién nacido: la braza es unos 2,5 cm menor que la longitud

e Infancia: no suelen existir diferencias entre ambas de mds de 1 6 2 cm
* A partir de los 10 afios en los chicos y de los 12 en las chicas: la braza iguala a la talla
® Posteriormente: la braza supera la talla (hasta 4 cm en varones y en 1 6 2 cm en mujeres)

Cociente segmento superior/segmento inferior (SS/SI)

Es la relacion entre la distancia entre el punto mas prominente de la cabeza y la sinfisis del pubis (SS) y la distancia entre la sinfisis
del pubis y la planta de los pies (SI). El SS se calcula a partir de la talla y del SI (SS = talla - SI)

® Recién nacido: cociente SS/SI es de aproximadamente 1,7

¢ Infancia: el cociente SS/SI disminuye progresivamente hasta igualarse a 1 alrededor de los 9-10 afios, para posteriormente ser

menor de dicho valor (0,9-1)

* En los varones adultos: el cociente SS/SI suele ser menor que en las mujeres, ya que los varones suelen tener unas piernas
relativamente mds largas por un mayor tiempo de crecimiento prepuberal

Talla sentado (TS) y cociente talla sentado/talla en bipedestacion (TS/T)

La TS es la distancia entre el punto mas prominente de la cabeza y las nalgas con el paciente sentado (segmento superior del cuerpo).
Existen tablas percentiladas y en SDS por edad y sexo. Se analiza comparando su percentil con el de la talla en bipedestacion o
mediante el analisis del cociente TS/T, para el que también existen graficas percentiladas y en SDS. En nifios con talla baja un

cociente TS/T entre +2 y +2,5 SDS puede ser considerado normal

1: los datos corresponden a raza caucdsica. La existencia de diferencias familiares y especialmente étnicas deben ser tenidas en consideracion.
Los pacientes asidticos suelen tener unas piernas mds cortas (menor segmento inferior) y los de origen africano, mds largas (mayo segmento

inferior)

cio pre o postnatal (Tabla 2). Esta distincion obedece a que, en
estas dos épocas de la vida, tanto los mecanismos fisiopato-
16gicos implicados en el proceso de crecimiento, como las cau-
sas que motivan su alteracion, son diferentes. Los hipocreci-
mientos de inicio prenatal suelen ser el resultado de una agresion
al ambiente fetal o de un defecto genético; por el contrario, los
de inicio postnatal suelen responder, en general, a una agresion
iniciada fuera del periodo de vida intrauterina.

Hipocrecimientos de inicio prenatal

Engloba a un amplio y heterogéneo grupo de nifios cuyo
nexo de unién es que fracasan en su crecimiento prenatal. El
peso (PRN) y la longitud de un RN (LRN) deben ser valora-
dos en funcién de su edad gestacional (EG). Se considera a
un RN como PEG (pequefio para su EG) cuando su PRN y/o
su LRN se encuentran, al menos, 2 SDS por debajo de la me-
dia para la EG. Con frecuencia, se confunden y utilizan in-
distintamente dos conceptos relacionados, pero distintos, co-
mo son: RNPEG vy retraso del crecimiento intrauterino (RCIU).
PEG es un término de estadistica descriptiva que relaciona la
talla o el peso al nacer con la EG y no implica, necesariamen-
te, una patologia subyacente del crecimiento intrauterino; por
el contrario, el concepto de RCIU implica la presencia de un
proceso “patoldgico” que ocurre intradtero y que restringe el
potencial de crecimiento fetal.
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La importancia de este tipo de hipocrecimiento radica en
que, aunque el porcentaje de RNPEG en los paises desarrolla-
dos es tan solo del 4-7%, el antecedente de RNPEG se encuen-
tra en un 20% de los adultos con talla baja. El pronéstico de
talla es mejor en los RCIU denominados “asimétricos” (75%,
afectacion aislada del PRN) que en los “simétricos” (25%, re-
duccion de PRN, LRN vy perimetro cefdlico). En general, los
RCIU “asimétricos” responden a un déficit de oxigeno y nu-
trientes, por una disminucién de la funcionalidad placentaria
(alteracion extrinseca) durante el dltimo trimestre de la ges-
tacion (predomina la hipertrofia celular y no la hiperplasia);
por el contrario, los RCIU “simétricos” suelen ser el resultado
de una afectacion fetal mds precoz, intrinseca (cromosomopa-
tias o defectos genéticos) o extrinseca (infecciones, malnutri-
cién materna severa y cronica), que limita desde las primeras
fases de la gestacion el nimero de divisiones (hiperplasia) y
el crecimiento de las células y, como consecuencia, el potencial
de crecimiento. En cualquier caso, condiciones similares, co-
mo el tabaquismo o la malnutricién, pueden producir RCIU
simétricos o asimétricos, dependiendo, probablemente, del mo-
mento y gravedad de actuacion de la noxa.

El fracaso en el crecimiento prenatal puede estar en rela-
cién con factores fetales, maternos o uterino-placentarios (Ta-
bla 3). La mayoria de las anomalias cromosdmicas (trisomias,
aneuploidias y deleciones), con la excepcion de los sindromes
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TABLA 2. Clasificacion etiopatogénica de los hipocrecimientos
armonicos

Hipocrecimientos de inicio prenatal (retrasos de crecimiento
intrauterino)

TABLA 3. Factores etiopatogénicos implicados en el
nacimiento de RNPEG (recién nacidos pequenos para la edad
gestacional)

Factores fetales

¢ Debidos a factores fetales
- Defectos cromosomicos (Turner, Down, Prader-Willi...)
- Sindromes (Silver-Russell, Cornelia de Lange, Noonan...)
- Alteracion de los mecanismos reguladores (insulina, IGFs...)
® Debidos a factores uterinos y placentarios
- Malformaciones uterinas o del cordon
- Implantacion placentaria anémala
* Debidos a factores maternos
- Malnutriciéon
- Toxicos (drogas, alcohol, tabaco...)
- Patologias cardiaca y vascular
- Infecciones congénitas (TORCH)

Hipocrecimientos de inicio postnatal

® Malnutricion: déficit de macro y/o micronutrientes (Fe, Zn,
vit. D)
e Infecciones/infestaciones cronicas y/o recurrentes
- Infestacion por Giardia lamblia
- Inmunodeficiencias (SIDA...)
¢ Enfermedades cronicas:
- Gastrointestinales (celiaquia, EII, FQ, intestino corto,
enteropatia autoinmune...)
- Hepaticas (atresia de vias biliares, hepatitis cronicas,
fracaso hepatico, trasplante hepatico...)
- Renales (glomerulares, intersticiales, tubulares)
- Cardfacas (especialmente las cardiopatias cianosantes)
- Pulmonares (FQ, asma severa, displasia broncopulmonar,
Apnea obstructiva, secuestro pulmonar...)
- Metabolicas (DM mal controlada, EIM...)
- Hematoldgicas (anemia cronica severa, hemocromatosis)
- Neopldsicas (leucemias, linfomas, tumores del sistema
nervioso central, trasplante de médula dsea...)
- Sistema nervioso central (PCI, mielomeningocele, retraso
mental...)
- Reumatoldgicas (artritis cronica juvenil, LES...)
¢ Enfermedades endocrinoldgicas:
- Déficit o insensibilidad a la GH/IGF-I
- Hipotiroidismo
- Hipercortisolismo
- Pubertad y pseudopubertad precoces
- Pseudohipoparatiroidismo
- Raquitismos hereditarios (hipocalcémicos e hipofostatémicos)
- Diabetes insipida no tratada
® Deprivacion psicosocial (tipos I, IT y III)
¢ Talla baja idiopdtica
- Variantes normales de talla baja (talla baja familiar y
retraso constitucional del crecimiento y la pabertad)
- Otras causas de diagndstico no aclarado

*EIIL: enfermedad inflamatoria intestinal; FQ: fibrosis quistica;
DM: diabetes mellitus; EIM: errores innatos del metabolismo; PCI:
pardlisis cerebral infantil; LES: lupus eritematoso sistémico; GH:
hormona de crecimiento; IGF: factor de crecimiento semejante a la
insulina
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* Anomalias cromosomicas y genéticas:
- Con cariotipo alterado:
- Sindrome de Turner, sindrome de Down, trisomias 13
y 18
- Sindromes -4p, -5p, -13q, -18p, -18q
- Con cariotipo normal:
- Cuadros sindrémicos con fracaso primario de
crecimiento: Noonan, Cornelia de Lange, Silver-
Rusell, Robinow, Rubinstein-Taybi, Seckel,
Williams...
- Osteocondrodisplasias
- Errores congénitos del metabolismo
- Defectos en los sistemas hormonales reguladores del
crecimiento fetal (ausencia o resistencia congénita a la
insulina y deficiencia o resistencia a los IGFs)
* Malformaciones congénitas (renales, cardiacas, digestivas,
sistema nervioso central...)
* Gestacion multiple

Factores maternos

* Malnutricién materna crénica
¢ Enfermedades cronicas (enfermedad inflamatoria intestinal,
hipoxia crénica, colagenosis, neoplasias...)
¢ Enfermedad vascular materna (toxemia, hipertension,
angiopatia diabética severa, cardiopatia)
¢ Infecciones maternas que pueden afectar al feto (TORCH)
¢ Ingestion de toxicos (alcohol, tabaco, drogas ilegales,
hidantoina, aminopterina, trimetadiona...)
o Utilizacion de tecnologias reproductivas
* Factores ambientales y demogréficos en relacion con la
madre:
- Edad materna extrema (madre muy joven o muy mayor)
- Talla materna muy baja
- Peso materno muy bajo
- Primiparidad o gran multiparidad
- Etnias materna y paterna
- Madre con parto previo de un RNPEG
- Estatus socioecondmico bajo
- Localizacion geografica (altitud)

Factores uterino-placentarios

* Malformaciones o patologia uterina (fibromas, miomas,
titero bifido...)
* Malformaciones o alteraciones placentarias:
- Implantacion anormal de la placenta (placenta previa,
placenta baja...)
- Desprendimiento placentario
- Malformaciones vasculares (insercion aberrante del
cordon, arteria umbilical dnica, hemangiomas)
- Enfermedad vascular progresiva (infartos placentarios,
trombosis...)

*torch: toxoplasmosis, otros (sifilis, virus de la inmunodeficiencia,
malaria, tripanosomiasis...), rubéola, citomegalovirus y herpes
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TABLA 4. Sindromes genéticos asociados a talla baja mas frecuentes o caracteristicos

Sindrome
(N° OMIM)*

Genes/cromosomas
implicados y herencia
descrita

Rasgos clinicos mas sobresalientes

Cornelia de Lange Marcada heterogeindad genética

(122470)
(300590)
(610759)

Rubinstein-
Taybi
(180849)

Silver-Russell

(180860)

Mulibrey
(253250)

Seckel

(210600)
(606744)
(608664)

Johanson
-Blizzard
(243800)

Smith-
Lemli-Opitz
(270400)

Williams-
Beuren
(194050)

Noonan
(163950)
(605275)
(609942)
(610733)
(611553)

Tipo 1: NIPBL (5p13.1)
Tipo 2: SMC1A (Xp11.22-p11.21)
Tipo 3: SMC3 (10g25)

Facies caracteristica (linea anterior del pelo de implantacion baja, sinofridia,
orificios nasales antevertidos, prognatismo, filtrum largo, labios finos y boca
de carpa) asociada a hipocrecimiento pre y postnatal (talla media adulta:

155,7 varones y 131 mujeres), retraso mental y, en muchos casos, hipertricosis,

Casos esporadicos, AD o ligados al X anomalias de los miembros superiores

CREBBP (16p13.3)
EP300 (22q13)
Casos esporadicos, AD

Marcada heterogeneidad
genética

(cromosomas 1, 7, 11,
17yX)

Casos esporadicos

TRIM37 (17q22-q23)
AR

Marcada heterogeneidad genética
Tipo 1: ATR (3q22-q24)

Tipo 2: 18p11-q11

Tipo 3: 14 q21-q24

AR

Cromosoma 15q15q21.1
AR

DHCR7 (11q12-q13)
AR

Cromosoma 7q11.23
(sindrome de genes contiguos:
ELN, RFC2, LIMK1...)

AD

Marcada heterogeneidad genética
Tipo 1: PTPN11 (12q24.1)

Tipo 2: gen ¢? (A. recesivo)

Tipo 3: KRAS (12p12.1)

Tipo 4: SOS1 (2p22-p21)

Tipo 5: RAF1 (3p25)

Casos esporadicos, AD

Facies peculiar (hendiduras palpebrales antimongoloides, estrabismo,
epicantus y nariz en pico con septum nasal que se alarga por debajo de las
alas nasales), asociado a hipocrecimiento postnatal (talla media adulta: 153
varones y 147 mujeres), retraso mental y anomalias en manos y pies (pulgares
anchos con desviacién radial, otros dedos anchos)

Facies peculiar (triangular, pequefia, abombamiento frontal y micrognatia, con
angulos de la boca hacia abajo y escleras azuladas en la primera infancia), hipo-
crecimiento pre y postnatal (talla media adulta: 149,5 varones y 138 mujeres), con
gran dificultad para ganar peso en los primeros meses y tendencia a la hipoglucemia
de ayuno en los primeros afios. Asimetria de miembros inferiores y/o superiores,
clinodactilia del 5° dedo con frecuente hipoplasia de la falange media o distal

Mulibrey es un acrénimo para poner de manifiesto los 6rganos mds
frecuentemente afectados: musculo (muscle), higado (liver), cerebro (brain) y
ojos (eyes). Facies peculiar (triangular con nariz ancha y silla turca en “J”)
con hipocrecimiento pre y postnatal (talla adulta: 136-161 varones y 126-151
mujeres). Hipotonia muscular, pericarditis constrictiva con hepatomegalia,
dolicocefalia con ventriculos cerebrales grandes y disminucion y alteracion de
la pigmentacion retiniana (manchas amarillentas)

Facies peculiar (cara de “pdjaro” con microcefalia, frente pequefia, nariz
prominente, hendiduras palpebrales antimongoloides, micrognatia, orejas de
implantacion baja, malformadas y con frecuente ausencia del 16bulo),
hipocrecimiento prenatal y postnatal severo, retraso mental y anomalias
frecuentes en las extremidades, con s6lo once pares de costillas

Facies peculiar (microcefalia leve-moderada con alteraciones edel cuero cabelludo,
alas nasales aplasicas-hipoplasicas, fistulas nasolacrimales, anomalias dentales),
hipocrecimiento prenatal y postnatal, inteligencia normal o retrasada,
hipotiroidismo primario, insuficiencia pancredtica exocrina, sordera
neurosensorial y frecuentes anomalias anorrectales-genitales

Debido a que es consecuencia de mutaciones en la 7-dehidro-colesterol-reductasa,
sus niveles séricos de colesterol son muy bajos. Facies peculiar (microcefalia,
orejas de implantacion baja, ptosis palpebral, epicantus, orificios nasales
antevertidos), retraso mental moderado-severo, hipocrecimiento pre y postnatal
moderado, sindactilia del 2°-3°-dedo, fotosensibilidad, criptorquidia e hipospadias

Facies de “duende” (hendiduras palpebrales cortas, epicantus, patron estrellado
del iris, raiz nasal hundida, orificios nasales antevertidos, filtrum largo, labios
prominentes con tendencia a mantener la boca abierta). Hipocrecimiento
postnatal moderado y, a veces, prenatal, retraso mental, hipersensibilidad a los
sonidos, hipercalcemia, estenosis adrtica supravalvular

Facies peculiar (epicantus, ptosis palpebral, hipertelorismo, hendiduras palpebrales
antimongoloides, orejas de implantacion baja) cuello corto o prerigium colli,
implantacion posterior del cabello baja, hipocrecimiento postnatal moderado,
retraso mental, pectus escavatum y/o carinatum, estenosis valvular pulmonar,
criptorquidia

*OMIM: Online Mendelian Inberitance in Man (hitp://www.ncbi.nlm.nib.goviomim/)
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asociados a un exceso de cromosomas sexuales (XXX, XYY,
XXY), condicionan un déficit mas o menos marcado del cre-
cimiento, en muchos casos, de inicio prenatal. Un porcentaje
elevado de los RN con anomalias cromosémicas son RNPEG
y alrededor del 5% de los RNPEG lo son por anomalias en el
cariotipo. En general, las cromosomopatias se asocian con ano-
malias somaticas, que pueden ser, en ocasiones, muy sutiles,
y con un grado variable de retraso mental. Especial mencion,
por su frecuencia, merecen el sindrome de Down (trisomia 21;
1:600 RN vivos) y el sindrome de Turner (45, XO y sus varian-
tes; 1:2.500 nifias RN vivas).

Multitud de cuadros sindromicos (Russell-Silver, Seckel,
Noonan, Rubinstein-Taybi, entre otros), algunos con base
genética demostrada, pero la mayoria de etiologia no plena-
mente aclarada, presentan, como una de sus principales mani-
festaciones clinicas, un hipocrecimiento de inicio habitualmen-
te prenatal (Tabla 4). Los RCIU debidos a defectos genéticos
de los mecanismos hormonales reguladores del crecimiento fe-
tal, en concreto insulina e IGFs (factores de crecimiento seme-
jantes a la insulina), son excepcionales. El ntimero de RCIU
debidos a ausencia de insulina (agenesia pancredtica) o resis-
tencia congénita a su accion (leprechaunismo) es muy reduci-
do. En el caso de los IGFs, solo muy recientemente se ha des-
crito a un paciente con RCIU debido a una deleciéon en
homocigosis en el gen de IGF-I (12q22-q24.1), asi como algu-
nos pacientes con RCIU por alteraciones en heterocigosis (mu-
taciones o deleciones) en el gen del receptor de IGF-I (IGFIR;
15q25-q26).

La mayoria de los RNPEG experimentaran un “crecimien-
to de recuperacion”, parcial o total, durante el primero o se-
gundo ano de vida, tanto si son prematuros como a término,
y alcanzaran una talla normal; no obstante, un 10-20% man-
tendran la talla baja después de los 2 afios y, en al menos un
50% de éstos, la talla final serd baja. En este grupo la EO sue-
le mantenerse retrasada durante todo el periodo prepuberal y
ello no conlleva, necesariamente, que el potencial de crecimien-
to se conserve; por el contrario, la pubertad suele iniciarse a
una EC normal o incluso ligeramente adelantada vy la talla fi-
nal suele ser baja, similar en SDS a la que mantuvieron duran-
te el periodo prepuberal. Los mecanismos fisiopatoldgicos del
fracaso del crecimiento de este pequefio porcentaje de RNPEG
que no experimentan un adecuado crecimiento de recupera-
cién son s6lo parcialmente conocidos. Se ha descrito una ma-
yor incidencia de deficiencia o de GH, asi como fenémenos de
resistencia parcial al IGF-I, a la GH y a la insulina de mecanis-
mo no aclarado.

Hipocrecimientos de inicio postnatal
Malnutricion

La falta de alimentos (malnutricion primaria), asociada ha-
bitualmente a infecciones e infestaciones de repeticion, es la cau-
sa més frecuente de malnutricion y de hipocrecimiento en el
mundo (binomio infeccién-malnutricion). En los paises desa-
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rrollados, fuera de determinadas bolsas de pobreza, la escasez
de alimentos es una situacion excepcional y los hipocrecimien-
tos de causa nutricional suelen ser secundarios a: patologfas cré-
nicas que aumentan las pérdidas o las necesidades nutriciona-
les, a dietas inadecuadas en su cantidad (ejercicio excesivo) o
composicion (vegetarianas estrictas, macrobiéticas) o a trastor-
nos mas o menos graves de la conducta alimenticia (anorexia
nerviosa). El resultado final de todas estas situaciones es un
aporte insuficiente de macronutrientes (malnutricion calérico-
proteica) o de micronutrientes (minerales y vitaminas).

En la malnutricion caldrico-proteica, una pérdida o inade-
cuada ganancia ponderal suele acompafiar o preceder a la al-
teracion del crecimiento en uno o dos afos. El consumo de nu-
trientes se desvia al mantenimiento de los tejidos preexistentes
en detrimento de la formacion de nuevos tejidos; de ahi que la
disminucion del crecimiento, asi como el retraso de la madu-
racion Osea y sexual, representen, en sintesis, mecanismos de
adaptacion a la escasez de nutrientes. En este proceso adap-
tativo, el sistema hormonal en su conjunto y, especialmente, la
insulina, las hormonas tiroideas, el cortisol y el eje de la GH,
se encuentran profundamente implicados. De especial impor-
tancia en lo que se refiere a la génesis del hipocrecimiento
son las alteraciones a diferentes niveles en el eje GH-IGFs, que
se traducen en una resistencia o insensibilidad adquirida a las
acciones anabolizantes y estimulantes del crecimiento de la GH,
con niveles séricos normales o elevados de GH y disminuidos
de IGF-Ty de otras proteinas dependientes de GH.

En lo referente a los déficit aislados de micronutrientes,
ademds de las deficiencias de calcio y f6sforo, implicadas di-
rectamente en la formacion del hueso, algunos oligoelementos,
como: yodo, hierro, cobre, cromo y cinc, son capaces de pro-
vocar cuadros de retraso del crecimiento. En los déficit vitami-
nicos aislados, la alteracion del crecimiento no suele ser una
manifestacion clinica precoz, con excepcion hecha de la vita-
mina D que, al igual que el calcio y el fosforo, esta directamen-
te implicada en la mineralizacion y crecimiento del hueso.

Los signos y sintomas de la malnutricién grave son facil-
mente reconocibles, pero no lo son tanto en el caso de la mal-
nutricion leve o cuando la deficiencia afecta sélo a determina-
dos micronutrientes especificos (cinc, hierro). En estos casos,
puede llegarse a un equilibrio entre aportes y demandas, en
el que el hipocrecimiento sea la manifestacion clinica princi-
pal, manteniéndose una adecuada relacion peso-talla y mini-
mas o nulas alteraciones en los marcadores séricos de malnu-
tricion. Cuando la malnutricion es corregida se produce,
habitualmente, un crecimiento de recuperacion, si bien algu-
nos estudios sugieren que una malnutricion grave durante los
dos o tres primeros afios de vida podria reducir de forma no
recuperable el potencial de crecimiento y la talla final.

Infecciones, parasitosis e inmunodeficiencias

En un contexto de pobreza, subalimentacion e higiene de-
ficiente, los procesos infecciosos y parasitarios, especialmen-
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te gastrointestinales, actiian de manera sinérgica con la mal-
nutricion en la génesis del fracaso del crecimiento. La malnu-
tricion parece ser el principal mecanismo fisiopatoldgico del
hipocrecimiento en las infecciones recurrentes, ya que la ali-
mentacion suplementaria durante los periodos de infeccion pa-
rece evitar o disminuir sus repercusiones negativas sobre el cre-
cimiento. Por otro lado, la malnutricién es capaz de alterar
la inmunidad celular y humoral, favoreciendo el desarrollo de
infecciones que, a su vez, y como consecuencia del incremen-
to de las pérdidas (diarreas, vomitos y malabsorcion, entre
otros) y de la anorexia que generan, van a agravar la malnu-
tricion y a cerrar el circulo vicioso de “malnutricion-infeccién”
que conduce al hipocrecimiento. La recuperacion de éste es po-
sible, si bien depende de la edad de inicio, frecuencia y dura-
cion de los episodios infecciosos. Cuando el intervalo entre las
infecciones es muy breve, las posibilidades de experimentar un
crecimiento de recuperacion se reducen vy el riesgo de un hipo-
crecimiento definitivo aumenta.

En los paises desarrollados y fuera de las bolsas de pobre-
za, donde la situacion precedente puede reproducirse, las in-
fecciones recurrentes (urinarias, gastrointestinales o respirato-
rias) son poco frecuentes pero, cuando alteran el crecimiento,
suelen reflejar la existencia de malformaciones anatomicas (se-
cuestro pulmonar y reflujo vesicoureteral, entre otros) o inmu-
nodeficiencias subyacentes y contribuir al fracaso del creci-
miento asociado a otras patologias cronicas (FQ, cardiopatias
congénitas, enfermedad inflamatoria intestinal). El fracaso
en el crecimiento es una de las manifestaciones sistémicas mds
prevalentes en el SIDA. Lo presentan entre el 25 y el 100% de
los nifios con infeccion sintomatica y es, ademds, uno de los
mejores predictores de progresion de la enfermedad, ya que
puede preceder en muchos meses a otras manifestaciones cli-
nicas y se asocia a una menor supervivencia.

Hipocrecimientos secundarios a enfermedades cronicas

El fracaso en el crecimiento y la talla baja consiguiente son
hallazgos habituales en los nifios que padecen enfermedades
cronicas; de hecho, practicamente, cualquiera de ellas puede
producirlo si es lo suficientemente intensa y duradera. Los fac-
tores etiopatogénicos implicados en el fracaso del crecimiento
son multiples y varian dependiendo de la enfermedad de la que
se trate (Tabla §), pero suelen estar en relacion con: altera-
ciones metabolicas propias de la enfermedad de base, efectos
secundarios de la terapia especifica, problemas de malnutri-
cion, infecciones sobreafiadidas y, posiblemente también, con
los trastornos psicoldgicos que acompafian al padecimiento de
una enfermedad crénica. Dentro de ellos, la malnutricion es
uno de los factores mds importantes y constantes.

El porcentaje de hipocrecimientos secundarios a enferme-
dades cronicas resulta dificil de establecer. En los paises sub-
desarrollados o en vias de desarrollo, la malnutricién prima-
ria, asociada casi siempre a las infecciones y parasitaciones
gastrointestinales recurrentes (binomio nalnutricion-infeccion),
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TABLA 5. Factores fisiopatologicos implicados en el fracaso de
crecimiento asociado a patologia crénica no endocrinoldgica

¢ Malnutriciéon
- Por aportes inadecuados:
- Anorexia
- Polidipsia
- Dietas inadecuadas
- Requerimientos aumentados
- Fiebre
- Aumento del trabajo cardio-respiratorio
- Crecimiento
- Por pérdidas aumentadas:
- Actividad inflamatoria
- Vomitos
- Fistulas
- Malabsorcidén-maldigestion
- Exudacién-sangrado
- Hipostenuria
- Glucosuria-proteinuria-aminoaciduria
- Aumento del catabolismo proteico
¢ Infecciones repetidas
* Hipoxia tisular
¢ Acidosis
e Alteraciones hidroelectroliticas
¢ Actimulo de substancias toxicas
¢ Osteodistrofia renal
¢ Inflamacion crénica
e Alteraciones hormonales
- Eje GH/IGFI
- Disminucion de IGF-I
- Resistencia a la GH/IGF-I
- Eje hipotdlamo-hipofisis-gonada
¢ Efectos secundarios del tratamiento
- Corticoterapia
- Inmunosupresion
- Radioterapia
* Psicoldgicos
e Genéticos

GH: hormona de crecimiento; IGF-I: factor de crecimiento
semejante a la insulina niimero 1

es con mucho la causa més frecuente de hipocrecimiento. En
los paises desarrollados, la mayoria de las series sitdan el por-
centaje de hipocrecimientos secundarios a patologia cronica
en alrededor del 10-15%. Es probable, no obstante, que este
porcentaje esté infravalorado, dada la dispersion de datos y la
importancia relativa que se da al problema del hipocrecimien-
to dentro del contexto general de la enfermedad, sobre todo si
ésta pone en peligro la supervivencia. En cualquier caso, pare-
ce probable una incidencia creciente si se considera la mayor
supervivencia que se va consiguiendo en muchas de estas en-
fermedades.

Las manifestaciones clinicas especificas de la enfermedad
de base serdn las predominantes y el fracaso del crecimiento
serd solo un sintoma mds; no obstante, en determinadas pato-
logias, como: el hipocrecimiento nutricional, la enfermedad ce-
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liaca, la enfermedad inflamatoria intestinal o la acidosis tubu-
lar renal, el hipocrecimiento puede ser el tnico o el principal
sintoma de la enfermedad subyacente. El patron de crecimien-
to suele ser similar en todas ellas. La aparicion de la enferme-
dad va a determinar, en la mayoria de los casos, un enlenteci-
miento del ritmo de crecimiento que, dependiendo de la
enfermedad, de la virulencia con que ésta se manifieste y de
factores genéticos individuales, sera mds o menos marcado, pu-
diendo, en ocasiones, provocar una practica detencion del pro-
ceso de crecimiento. El hipocrecimiento suele acompafiarse de
un retraso simultaneo de la maduracion dsea y del desarrollo
puberal. Este retraso madurativo puede, en muchos casos, per-
mitir la recuperacion del retraso de crecimiento. Cuando es po-
sible curar la enfermedad o conseguir una mejoria significati-
va, se producird una aceleracion en la VC (“crecimiento de
recuperacion” o catch-up growth), que puede permitir recupe-
rar, total o parcialmente, la talla perdida. La medida en que el
hipocrecimiento puede ser compensado depende de diferen-
tes factores: edad de inicio, gravedad y duracion del fracaso en
el crecimiento, etiologia y patogénesis de la enfermedad y, tam-
bién, de factores individuales propios de cada sujeto. En gene-
ral, cuanto mas precoz, grave y prolongada sea la enfermedad
que ocasiona la alteracion del crecimiento, menos posibilida-
des hay de que pueda recuperarse completamente.

Hipocrecimientos por patologia endocrinologica

El porcentaje es relativamente escaso, alrededor de un 5%
del total. Las principales anomalias que producen un fracaso
del crecimiento son: la deficiencia o insensibilidad a la accion
de la GH, el hipotiroidismo, el exceso de glucocorticoides, el
exceso de esteroides sexuales (pubertad y pseudopubertad pre-
coz) y el pseudohipoparatiroidismo.

Deficiencia de GH-IGF-I

La GH es la principal hormona reguladora del crecimien-
to en el periodo postnatal. Durante la vida intrauterina, sus
efectos sobre el crecimiento son escasos y la LRN de los nifios
con deficiencia congénita de esta hormona, aunque puede ser
ligeramente inferior a la media, se encuentra, habitualmente,
dentro del rango de normalidad. Parte de los efectos de la GH
sobre la placa de crecimiento son directos, aunque en su ma-
yoria son mediados por el IGF-I circulante (mecanismo endo-
crino), de origen predominantemente hepdtico, y por el IGF-I
producido localmente en la placa de crecimiento (mecanismo
paracrino y autocrino), que estimulan el crecimiento longitu-
dinal del hueso incrementando la actividad de los osteoblastos
y la sintesis de colageno. En el suero y también en los tejidos,
el IGF-I se une a proteinas de transporte de alta afinidad, las
IGFBPs (insulin-like growth factors binding proteins), de las
que se existen al menos 6 subtipos, IGFBP-1 a IGFBP-6, cuya
funcién parece ser aumentar la vida media de los IGFs, trans-
portarlos a las células diana y modular su interaccion con sus
receptores celulares.
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El déficit de GH puede presentarse de forma aislada o aso-
ciado a otras deficiencias de hormonas hipofisarias (deficiencia
hipofisaria multiple) y puede ser congénito (alteraciones gené-
ticas, malformaciones de linea media...) o adquirido (tumores,
traumatismos, histiocitosis, infecciones, radioterapia...). En la
mayoria de los casos, el déficit es idiopatico y s6lo en aproxi-
madamente un 20% de los casos es posible identificar una cau-
sa organica responsable. Entre las formas idiopaticas, es fre-
cuente el hallazgo en la RM craneal de determinadas anomalias
morfoldgicas, como son: hipoplasia hipofisaria, tallo hipofi-
sario ausente o muy reducido y neurohip6fisis ectopica. Esta
asociacion, conocida como “sindrome de seccion del tallo hi-
pofisario”, aunque de etiopatogenia no aclarada, constituye un
dato diagndstico relevante y conlleva un mayor riesgo de desa-
rrollar en el tiempo otras deficiencias hipofisarias. Se supone
que un 5-30% de las formas idiopdticas de deficiencia de GH
tendrian una base genética, bien por mutaciones en el gen de
GH o de GHRH (hormona hipotaldmica liberadora de GH)
que condicionarian una deficiencia aislada de GH, o bien por
mutaciones en genes que codifican para factores de transcrip-
cion implicados en el desarrollo de la hipofisis (HESX1, SHOX3,
LHX3, LHX4, POUIFI, PROPI...) que condicionarian defi-
ciencias hipofisarias multiples. La manifestacion clinica mds ca-
racteristica de la deficiencia de GH es el fracaso de crecimien-
to, que se acompaifia de una marcada disminucion de la VCy
de retraso de la EO. La secrecion espontinea de GH y/o la
respuesta de GH a los diferentes test de estimulacion estdn dis-
minuidas, al igual que los niveles séricos de IGF-I e IGFBP-3.
En las formas congénitas o graves de inicio muy precoz, el hi-
pocrecimiento puede estar presente ya en los primeros meses de
vida y acompafiarse de un fenotipo caracteristico: cara de “mu-
fieca”, voz aguda, incremento periabdominal de la grasa, ma-
nos y pies pequefios y disminucion de la masa muscular, entre
otros posibles sintomas. Cldsicamente, el déficit congénito de
GH se ha asociado a complicaciones perinatales (sufrimiento
fetal, presentacion podalica, forceps, hipoglucemia e hiperbili-
rrubinemia conjugada prolongada), asi como a un pene peque-
fio en los varones (frecuente deficiencia asociada de gonadotro-
pinas). En las formas adquiridas de inicio mas tardio, el
hipocrecimiento puede ser la Gnica manifestacion clinica.

Insensibilidad a la GH

Se define como: la ausencia de una apropiada respuesta me-
tabolica y de crecimiento a la GH enddgena o a la GH admi-
nistrada a dosis fisiologica de sustitucion. La insensibilidad ad-
quirida es una situacion clinica relativamente frecuente y
responsable, al menos en parte, del hipocrecimiento asociado
a la malnutricién o a determinadas patologias cronicas (hepa-
topatias, diabetes). Excepcionalmente, puede ser la consecuen-
cia de la presencia de anticuerpos contra la GH o contra el re-
ceptor de GH. Por el contrario, la insensibilidad congénita a
la GH, habitualmente debida a anomalias en el receptor de
GH, salvo en determinadas poblaciones con alto grado de con-
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sanguinidad o grupos étnicos, es una patologia extraordina-
riamente infrecuente. En la mayoria de los casos, se trata de
mutaciones en homocigosis o heterocigosis compuesta del gen
del receptor de GH, de herencia AR, que darian lugar a una
insensibilidad total a la accién de la GH. Desde el punto de vis-
ta clinico se caracterizan por un hipocrecimiento acentuado,
acompaifiado de un fenotipo caracteristico (sindrome de insen-
sibilidad a la GH o sindrome de Laron), similar al de la defi-
ciencia completa de GH, pero con niveles séricos normales o
elevados de GH, variables (habitualmente, disminuidos) de
GHBP (proteina transportadora de GH: growth hormone bin-
ding protein) y disminuidos de IGF-I e IGFBP-3 (proteina trans-
portadora de IGFs nimero 3; dependiente de GH). Se han des-
crito, también, otras formas congénitas de insensibilidad a la
GH muy infrecuentes debidas a: mutaciones en heterocigosis
del receptor de GH (insensibilidad parcial a la GH con hipo-
crecimiento menos severo), moléculas de GH bioldgicamente
inactivas (ausencia o disminucion de la respuesta a la GH en-
ddgena y respuesta normal a la GH exdgena), alteracion de los
mecanismos postreceptor encargados de la transmision del men-
saje de GH (mutaciones en STAT-5b), deficiencia congénita de
IGF-I (mutaciones en el gen IGF-I: deficiencia primaria de IGF-
I), alteraciones en el transporte de IGF-I (mutaciones en IG-
FALS, gen de la subunidad 4cido-labil) o resistencia a IGF-I
(mutaciones en el receptor de IGF-I).

Hipotiroidismo

En la actualidad, representa menos de un 1% del total de
los hipocrecimientos. Ello ha sido debido a la aplicacion gene-
ralizada del screening neonatal, que permite detectar y tratar
precozmente las formas congénitas (1:4.000 RN), habitual-
mente debidas a defectos estructurales glandulares (agenesia,
hipoplasia o ectopia tiroidea), al mejor control y prevencion
del hipotiroidismo en las dreas de bocio endémico y a la mejo-
ria, en general, en el diagndstico y tratamiento de los hipoti-
roidismos adquiridos, entre los que la tiroiditis linfocitaria cré-
nica es la forma mds frecuente en la infancia y adolescencia.

Hipercortisolismo

La alteracion del crecimiento en situaciones de hipercor-
tisolismo cronico (sindrome de Cushing) es un fenémeno prac-
ticamente constante y suele ser, junto con la obesidad, la ma-
nifestacion clinica mas precoz. El sindrome de Cushing es debido
en la mayoria de los casos a una hipersecrecion de ACTH (en-
fermedad de Cushing), a un tumor suprarrenal o a la adminis-
tracion exdgena y mantenida de glucocorticoides. Salvo en es-
te tltimo caso, el hipercortisolismo es una causa excepcional
de hipocrecimiento en la infancia. Los tumores adrenales sue-
len producir, ademds de cortisol, cantidades excesivas de an-
drégenos, lo que puede enmascarar los efectos inhibidores de
los glucocorticoides sobre el crecimiento. Los mecanismos fi-
siopatoldgicos implicados en la alteracion del crecimiento son
multiples y el efecto “toxico” de los glucocorticoides sobre la
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placa de crecimiento puede persistir, al menos en parte, una vez
suprimida su fuente y comprometer definitivamente la talla fi-
nal, de forma que, en general, cuanto mayor sea la duracién y
la intensidad de la exposicion, menos posibilidades hay de que
el crecimiento de recuperacion sea completo.

Exceso de esteroides sexuales

El exceso de esteroides sexuales durante el periodo pre-
puberal determina una aceleracion anormal del ritmo de cre-
cimiento y de la maduracién ésea y un hipercrecimiento tran-
sitorio, ya que la estimulacion desproporcionada de la
maduracién epifisaria conduce a un cierre precoz de los car-
tilagos de crecimiento y a una disminucion de la talla final.
El incremento de esteroides sexuales durante la infancia pue-
de obedecer a numerosas causas y puede resultar de una acti-
vacion precoz del eje hipotdlamo-hipéfiso-gonadal (pubertad
precoz verdadera), o puede producirse independientemente de
las gonadotropinas hipofisarias (pseudopubertad precoz).

Pseudobipoparatiroidismo (PHP)

Representan un grupo heterogéneo de enfermedades, ex-
tremadamente infrecuentes, que se caracterizan por una re-
sistencia en los drganos diana (hueso y rifién) a la accion de la
paratohormona (PTH). Desde el punto de vista bioquimico, se
caracterizan por hipocalcemia, hiperfosfatemia y niveles su-
pranormales de PTH, que no se acompaifian de incremento
de 1-25 (OH), vitamina D ni de hiperfosfaturia. Clasicamen-
te, se dividen en dos grupos, segtin que la produccion renal de
AMPc en respuesta a la PTH sea baja/ausente (PHP tipo I) o
normal (PHP tipo II). EI PHP tipo I se produce cuando los te-
jidos que poseen adenil ciclasa sensible a PTH son incapaces
de generar AMPc tras la exposicion a la PTH. Un subgrupo de
estos pacientes (PHP tipo Ia), los mds frecuentes y mejor co-
nocidos, presentan un fenotipo peculiar caracterizado por: ta-
Ila baja, obesidad, cara redonda, raiz nasal deprimida, retraso
mental leve-moderado (50-70% de los casos), calcificaciones
subcutdneas y anormalidades dseas; éstas incluirian, funda-
mentalmente: acortamiento de metacarpianos, metatarsianos
y falanges, radio curvo, ctibito valgo, coxa vara y genu valgo
(osteodistrofia hereditaria de Albright -OHA-). Existiria en
esta enfermedad, heredada de forma AD, un imprinting paren-
tal que modificaria la expresion de la enfermedad. Si la mu-
tacion inactivante del GNAST (gen de la subunidad alfa de las
proteinas G de la membrana) es heredada de la madre, se pro-
duciria un PHP tipo Ia tipico; por el contrario, si la mutaciéon
es heredada del padre, los pacientes presentarian tnicamente
el fenotipo caracteristico de la OHA pero sin las anomalias bio-
quimicas caracteristicas del PHP, es lo que lo que se conoce co-
mo pseudopseudohipoparatiroidismo (pseudo-PHP).

Hipocrecimiento de causa psicosocial

Se define el hipocrecimiento de causa psicosocial como: “un
sindrome de talla baja y/o retraso puberal que se produce en
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nifios y adolescentes en situaciones de hostigamiento psicol6-
gico o deprivacion afectiva y para el que no se encuentra otra
explicacion”. Los mecanismos fisiopatoldgicos que median es-
ta forma de hipocrecimiento no son bien conocidos, aunque
en algunos casos se han implicado alteraciones en el eje de la
GH-IGF-I. Una talla baja de causa psicosocial deberia ser con-
siderada ante cualquier hipocrecimiento de etiologia descono-
cida o cuando un tratamiento con GH resulta ineficaz en un
paciente con presunta deficiencia.

Hipocrecimiento idiopdtico

Este término deberia englobar, en sentido estricto, a los ni-
fios con talla baja “patoldgica”, en los que no es posible en-
contrar una causa que lo justifique. El diagndstico ultimo se
sustenta, pues, en la incapacidad para encontrar una patolo-
gia conocida. Su incidencia, dificil de establecer por la ausen-
cia de uniformidad en los criterios diagndsticos, parece esca-
sa, probablemente menos de un 5% de los hipocrecimientos,
y suelen incluirse en esta categoria, ademds de causas verdade-
ramente desconocidas, hipocrecimientos secundarios a causas
conocidas, pero no diagnosticadas (escasa expresividad clini-
ca, carencia de medios), entre las que se encontrarian, entre
otras: variantes normales extremas de talla baja, hipocreci-
mientos nutricionales, hipocrecimientos de causa psicosocial,
alteraciones menores en el eje de GH-IGF-I y osteocondro-
displasias o cuadros sindrémicos de escasa expresividad cli-
nica.

En los tltimos afios, bajo la denominacion de talla baja
idiopatica (TBI o ISS: idiopathic short stature), se tiende a in-
cluir también en este grupo a todas las VNTB. Ello se debe al
desconocimiento de los mecanismos fisiopatologicos que me-
dian estas formas de hipocrecimiento y a nuestra incapacidad
para establecer unos criterios diagndsticos que separen con cla-
ridad lo que es una VNTB de una talla baja patoldgica. De he-
cho, alrededor de un 15% de los pacientes diagnosticados de
VNTB, por causas desconocidas, no alcanzan una talla final
acorde a su talla familiar, lo que sugiere una patologia subya-
cente, y con los métodos disponibles de prediccion de talla adul-
ta es dificil, por no decir imposible, predecir con fiabilidad cual
de ellos lo hara.

Un reciente consenso internacional, auspiciado por la
Growth Hormone Research Society y las Sociedades Europea
y Americana de Endocrinologia Pedidtrica, ha establecido las
bases diagnésticas y terapéuticas en este grupo de pacientes.
Seglin este consenso, la TBI se definiria como: una condiciéon
en que la talla de un individuo se encuentra més de 2 DE por
debajo de la media para su edad, sexo y grupo de poblacién,
sin evidencia de anomalias sistémicas, endocrinas, nutriciona-
les o cromosdmicas. Esta definicion, segin establece el propio
consenso, incluye a los nifios diagnosticados de VNTB, y ex-
cluye, especificamente, nifios con: peso y/o talla baja para su
EG, fenotipo dismérfico o disarménico (displasia dsea, sindro-
me de Turner, entre otros), trastorno psiquidtrico o emocional

VoL. 65 N°5, 2009

grave u otras causas claramente identificables de talla baja (por
ejemplo: enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria intesti-
nal, malnutricién, deficiencia o insensibilidad a la GH, hipo-
tiroidismo, sindrome de Cushing, etc.).

En resumen, el concepto actual de TBI lo que hace es des-
cribir un grupo clinica y etiopatogénicamente heterogéneo de
nifios cuyo denominador comun es la talla baja y la ausencia
de un diagndstico etiopatogénico. En €l se incluirfan nifios nor-
males con talla baja y nifios con patologias, posiblemente muy
diversas, no diagnosticadas o desconocidas todavia. Por con-
siguiente, a medida que nuestros conocimientos y métodos
de diagnostico, sobre todo molecular, mejoren, muchos de
los nifios diagnosticados de TBI deberan ser reclasificados.

Variantes normales de talla baja (VNTB)

Representan alrededor del 80% de los hipocrecimientos.
Se trataria de nifios sanos en los que la talla baja es la expre-
sion de un potencial de crecimiento familiar menor que el de
la media de la poblacion (talla baja familiar, TBF), de un pa-
tron de maduracion mds tardio (retraso constitucional del cre-
cimiento y de la pubertad, RCCP) o de la asociacion frecuen-
te, en la practica clinica, de ambos patrones de crecimiento. Lo
que caracteriza estas formas de talla baja es su patron de cre-
cimiento (Tabla 6) y que alcanzan un talla final, en la mayoria
de los casos, acorde con su contexto familiar.

Desde el punto de vista etiopatogénico, las VNTB serian
situaciones mds o menos extremas dentro de la variabilidad
normal del proceso de crecimiento y maduracion. Ambos pro-
cesos estan determinados genéticamente a través de multiples
genes que se localizan tanto en los gonosomas como en los au-
tosomas y cuya expresion puede ser modulada por diferentes
factores ambientales (herencia poligénica y multifactorial); no
obstante, los mecanismos fisiopatoldgicos que controlan estos
patrones de crecimiento son desconocidos.

Osteocondrodisplasias de escasa expresividad clinica
Entre las osteocondrodisplasias que, por su frecuencia, ex-

presividad clinica, herencia dominante y patrén de crecimien-
to pueden confundirse con un hipocrecimiento arménico, y en
especial con VNTB, se encontrarian la hipocondroplasia y la
haploinsuficiencia del gen SHOX. También, recientemente, se
ha publicado que mutaciones en heterocigosis en el gen del re-
ceptor-B del péptido natriurético (NPR2; 9p13), cuya altera-
cion en homocigosis es causa de la displasia acromesomélica
tipo Maroteaux, podrian ser responsables de un porcentaje re-
lativamente importante de los casos de TBI; no obstante, estos
resultados no han sido posteriormente confirmados.

*  La hipocondroplasia ha sido descrita como una “forma le-
ve” de acondroplasia; no obstante, aunque ambas enfer-
medades se heredan de forma autosémica dominante y se
deben a mutaciones en el mismo gen FGFR3 (fibroblast
growth factor receptor 3 en 4p16.3), no se han descrito fa-
milias en las que coincidan ambas entidades. La muta-
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TABLA 6. Caracteristicas clinicas de las variantes normales de talla baja

Caracteristicas clinicas TBF RCCP TBF+RCCP

e PRNy LRN Normal Normal Normal

e H* familiar Talla baja Maduracion tardia Talla baja

Maduracién tardia

* Inicio del hipocrecimiento Postnatal Postnatal Postnatal

e Ritmo de maduracion Normal Lento Lento

¢ Ritmo de crecimiento lento Entre 1-4 afos Entre 1-4 afios Entre 1-4 afios
Peripuberal Peripuberal

¢ Inicio de la pubertad Normal Tardio Tardio

¢ Talla final Baja Normal Baja

* TBE: talla baja familiar; RCCP: retraso constitucional del crecimiento y de la pubertad; TBF+RCCP: asociacion de TBF y RCCP; PRN:
peso al nacimiento; LRN: longitud al nacimiento; H® familiar: historia familiar

cion responsable mas frecuente en el FGFR3 es Asn540Lys,
pero sus bases moleculares son mds heterogéneas que en el
caso de la acondroplasia y otros genes podrian estar impli-
cados. Desde el punto de vista clinico, no presentan el as-
pecto facial caracteristico de la acondroplasia, el hipocre-
cimiento y la rizomelia son menos marcados y el
incurvamiento de las piernas y el genu varum son frecuen-
tes. Como en la acondroplasia, es caracteristica la reduc-
cién progresiva de la distancia interpeduncular lumbar, de
L1 a L3,y las anomalias en la pelvis. La talla adulta se si-
tua alrededor de 132-150 ¢m, pero el hipocrecimiento pue-
de no ser manifiesto hasta los dos afios y confundirse, da-
dos los antecedentes familiares, con una forma extrema de
talla baja familiar.

* La haploinsuficiencia del gen SHOX (short stature ho-
meobox-containing gen). Este gen, localizado en la region
pseudoatosomica 1 del extremo distal de Xp e Yp (PAR1),
es expresado en gran cantidad en el tejido Gseo, especial-
mente en las placas de crecimiento de las extremidades,
donde parece intervenir en la proliferacion y apoptosis de
los condrocitos. Las mutaciones o deleciones en homoci-
gosis o heterocigosis compuesta de este gen son excepcio-
nales y serfan responsables de una forma severa de osteo-
condrodisplasia (displasia mesomélica de Langer). Por el
contrario, la incidencia de mutaciones o deleciones en he-
terocigosis (herencia autosémica dominante) parecen ser
relativamente frecuentes (1:2.000 RN) y serian responsa-
bles de la mayoria de los casos de discondrosteosis de Le-
ri-Weill, un hipocrecimiento mesomélico con deformidad
caracteristica en el antebrazo (deformidad de Madelung),
asi como de alrededor del 1-2% de las tallas bajas, no dis-
armonicas o aparentemente armonicas, consideradas a prio-
ri como idiopaticas. Esta incidencia serfa superior a la de
otras formas de hipocrecimiento mucho mejor conocidas,
como la deficiencia de GH (1:3.500-10.000 RN) o el pro-
pio sindrome de Turner (1:2.500 nifias RN) lo que, de con-
firmarse, supondria que las mutaciones o deleciones del gen
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SHOX representarian la causa monogénica mas frecuen-
te de talla baja en la especie humana. La haploinsuficien-
cia del SHOX se considera también implicada en la etio-
patogenia de la talla baja y de algunos de los rasgos
somaticos del sindrome de Turner.

ORIENTACION DIAGNOSTICA ANTE
UN HIPOCRECIMIENTO

La evaluacion inicial de todo paciente que consulta por
hipocrecimiento deberfa incluir una historia clinica exhausti-
va y un examen clinico completo, al que debe afiadirse una va-
loracion auxoldgica (talla, peso, perimetro cefalico, indice de
masa corporal y velocidad de crecimiento), la determinacion de
la maduracion dsea v, si es posible, el analisis del patron de cre-
cimiento. Los datos obtenidos de esta evaluacion inicial nos per-
mitirdn, al menos, determinar si se trata de un hipocrecimien-
to armonico o disarmdnico y si es de inicio prenatal o postnatal,
y asi orientar el diagndstico y las pruebas complementarias.

Si el hipocrecimiento es disarmonico

Cuando el hipocrecimiento es disarménico, debe sospechar-
se una displasia esquelética. En estos casos, una parte funda-
mental del diagndstico residird en el estudio radioldgico de to-
do el esqueleto. La radiologia es imprescindible para determinar
qué partes del esqueleto estan mds afectadas y permite la bus-
queda de signos especificos de determinadas displasias, pero
su interpretacion requiere de un radidlogo experto en este ti-
po de patologias. A menudo y, dada la aparicion tardia de al-
gunas de las anomalias radioldgicas, es necesario repetir el exa-
men a lo largo de la infancia y valorar cuidadosamente la
armonia corporal o la presencia de deformidades en los pro-
genitores. Cuando el defecto genético es conocido y la meto-
dologia esta disponible (acondroplasia, hipocondroplasia, dis-
condrosteosis, haploinsuficiencia de SHOX, entre otras), pueden
realizarse estudios bioquimicos o moleculares (estudio del ADN)
que confirmen el diagnéstico, lo que permitird, también, un
adecuado consejo genético y un diagnostico prenatal precoz.
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Si el hipocrecimiento es armonico y de inicio prenatal

Si no existe constancia de patologia materna o placentaria,
y especialmente si el nifio presenta retraso mental o psicomo-
tor, alguna malformacion, un fenotipo peculiar o algin rasgo
sindromico, debe considerarse la posibilidad de que se trate de
una cromosomopatia o de un sindrome dismorfico, por lo que
estaria indicada la realizacion de un cariotipo. No obstante, la
mayoria de los cuadros sindromicos no muestran alteraciones
en el cariotipo convencional y su reconocimiento requiere de
una gran experiencia por parte del médico que lo observa. Si
se ha diagnosticado un sindrome de base genética conocida y
la metodologia estd accesible (sindromes de Prader-Willi, No-
onan, Cornelia de Lange...), es recomendable, si es posible,
confirmar molecularmente el diagndstico clinico, lo que per-
mitira: establecer un diagndstico de certeza, orientar a los
padres sobre la futura evolucion del paciente y realizar un ade-
cuado consejo genético.

Si el hipocrecimiento es armonico y de inicio postnatal

En estos casos, la patologia organica y, en segundo lugar,
las endocrinopatias, son las etiologias mas frecuentes. En las
patologias organicas, es relativamente frecuente la presencia de
cierto grado de malnutricion o de un estacionamiento o caida
en la curva ponderal; mientras que, en las endocrinopatias, el
peso en relacion con la talla, no s6lo no suele disminuir, sino
que incluso aumenta. La VC, cuando esta disponible y es fia-
ble, es otro dato de gran valor. En la mayoria de los hipocre-
cimientos patoldgicos, el ritmo de crecimiento experimenta un
enlentecimiento progresivo. Una detencion brusca del creci-
miento en un nifio que previamente crecia de manera normal
debe hacer sospechar la presencia de una deficiencia de GH se-
cundaria a una patologia organica intracraneal (craneofarin-
gioma, germinoma, astrocitoma), por lo que seria obligada la
realizacion de una RM craneal.

En un pequefio porcentaje de los casos, la valoracion ini-
cial nos permitird establecer un diagnéstico de sospecha de una
patologia concreta (nutricional, gastrointestinal, respiratoria,
cromosomopatia...) y orientar las pruebas complementarias
hacia esa patologia especifica (estudio de malnutricion/malab-
sorcion, parasitos en heces, iones en sudor, cariotipo...). Si, por
el contrario, como ocurre en la mayoria de los casos, no hay
datos sugerentes de una patologia concreta, serd necesario prac-
ticar una serie de pruebas de laboratorio que permitan descar-
tar, aquellas patologias en las que el hipocrecimiento pueda ser
su manifestacion inicial o principal. No existe un consenso in-
ternacional de qué pruebas deberian realizarse, ni de qué en-
fermedades deberian ser descartadas antes de poder establecer
un diagnostico de TBI; no obstante, en la mayoria de los pai-
ses y publicaciones, las pruebas complementarias que habitual-
mente se llevan a cabo en estos pacientes incluirian:

*  Hemograma y ferritina: parametros de utilidad en el diag-
nostico de anemia, enfermedades hematoldgicas, malnutri-
cion y malabsorcion.
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Velocidad de sedimentacion globular (VSG) y proteina C
reactiva (PCR): ttiles en el diagndstico de enfermedades
inflamatorias paucisintomdticas, especialmente enferme-
dad inflamatoria intestinal.

Biogquimica bdsica (glucemia, urea, creatinina, albimina,
transaminasas, calcio, fosforo, fosfatasa alcalina, ionogra-
ma...): diagnéstico de enfermedad cronica (hepatica, renal,
metabdlica), alteraciones del metabolismo calcio-fosforo,
malnutricion, deficiencia de Zn, etc.

Gasometria, pH y andlisis de orina: ttiles para descartar
acidosis tubular renal y otras tubulopatias, especialmente
en menores de 3 afios.

IgA y anticuerpos para enfermedad celiaca (antiendomisio
y antitransglutaminasa IgA): entre un 2 y un 8% de los ni-
fios con talla baja sin sintomas gastrointestinales presen-
tan una enfermedad celiaca, y entre un 7 y un 10% de los
celiacos padecen una deficiencia de IgA que puede enmas-
carar el diagnéstico; por ello, la determinacion de esta in-
munoglobulina es imprescindible para la interpretacion de
los niveles de anticuerpos especificos. No obstante, aunque
éstos poseen una buena especificidad y sensibilidad, la prue-
ba diagnodstica fundamental continda siendo la biopsia
intestinal.

T4L y TSH: en un nifio con talla baja es obligado descar-
tar un hipotiroidismo, ya que la sintomatologia puede ser
muy escasa.

Cariotipo: debe realizarse en toda nifia con talla baja de
causa no explicada para descartar un sindrome de Tur-
ner. En varones, su indicacién es mas discutible. Un ca-
riotipo 46,XY/45,X0 se ha descrito en nifios con talla ba-
ja sin anomalias genitales, aunque lo habitual es que las
presenten; por lo que, en varones con talla baja, debe rea-
lizarse un cariotipo, al menos, si presenta anomalias geni-
tales.

Rx de mano y muiieca izquierda (EO): 1a EO se utiliza en
el célculo de la prediccion de talla adulta y puede orien-
tar a determinadas patologias. Estd habitualmente retrasa-
da en los trastornos de crecimiento secundarios (patolo-
gias cronicas, endocrinopatias...) y en muchos de los nifios
con TBI; mds atn, la ausencia de retraso en la EO practi-
camente excluye una situacion de deficiencia de GH. Por
el contrario, en la mayoria de los trastornos primarios o
intrinsecos del crecimiento (sindromes dismorficos, oste-
ocondrodisplasias...), el retraso de la EO es menor o ine-
xistente. Un cuidadoso andlisis de la radiografia de mano
puede sugerir la existencia de displasia dsea no diagnosti-
cada (braquidactilias, haploinsuficiencia del SHOX, pseu-
dohipoparatiroidismo...), en cuyo caso, al igual que ocu-
rre cuando el hipocrecimiento es disarménico, deberia
realizarse un estudio radioldgico del resto del esqueleto.
IGF-I: es una proteina dependiente de GH y un marcador
sensible de su posible deficiencia; no obstante, su especi-
ficidad es menor y puede encontrase disminuida en situa-
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ciones no deficitarias, especialmente si se acompafan de
un cierto grado de malnutricion. Su determinacién puede
complementarse con la IGFBP-3, también GH-dependien-
te y menos sensible a la malnutricion, especialmente en ni-
fios pequefios o con regular estado nutricional. La mayo-
ria de los autores esta de acuerdo en que, si los niveles séricos
de IGF-I son normales (entre = 1 DE para la edad y se-
x0), la EO no esta retrasada de forma marcada y la VC
es normal, la probabilidad de que exista un trastorno en el
eje GH-IGF-I es muy escasa y no seria necesario realizar
mis estudios de valoracion del eje GH-IGF-L. Si, por el con-
trario, los niveles de IGF-I estan por debajo de -2 DE pa-
ra la edad y sexo o por debajo de la media junto con otros
datos clinicos sugerentes de deficiencia de GH, éstos debe-
rian llevarse a cabo. No existe un acuerdo sobre qué y c6-
mo deberian realizarse estos estudios de valoracion del eje
GH-IGF-I (test de estimulacion farmacoldgica, estudios de
secrecion espontanea, test de generacion de IGF-I, estu-
dio genéticos...); en cualquier caso, la rareza de estos cua-
dros de deficiencia/resistencia a la GH y la dificultad de in-
terpretacion de estas pruebas recomiendan su realizacion
por personal experimentado y siempre en un contexto cli-
nico compatible.

*  Cortisol en orina de 24 horas: sdlo estaria indicado en ni-
fios obesos con sospecha de sindrome de Cushing y no co-
mo estudio rutinario en todo nifio con talla baja.

® RM craneal: solo deberia realizarse en el contexto de una
talla baja cuando exista un alto indice de sospecha de de-
ficiencia de GH o de lesion intracraneal (detencion brus-
ca del crecimiento, cefalea, vomitos u otros signos de hi-
pertension intracraneal). En estos casos, deberia hacerse
con contraste y centrada en el area hipotalamo-hipofisaria,
para poder detectar pequefias alteraciones como, por ejem-
plo: ensanchamiento del tallo pituitario (histiocitosis o dis-
germinomas), hipoplasia hipofisaria, neurohipéfisis ectd-
pica, estrechamientos o seccion del tallo, entre otras.

o Test genéticos: sOlo deben realizarse ante una sospecha cli-
nica concreta (Noonan, Laron...). Se discute si, dada la fre-
cuencia de haploinsuficiencia en el gen SHOX, el estudio
de esta gen deberia hacerse sistemdticamente en toda TBI,
especialmente ahora que su indicacion para tratamiento
con GH ha sido aprobada. La mayoria de los autores con-
sideran que estos estudios no deberian realizarse de forma
rutinaria, sino s6lo en pacientes con hallazgos compatibles
(talla baja mesomélica, deformidad de Madelung, ano-
malias en el carpo y antebrazo, incurvacion tibial...) que,
en muchos casos, pueden ser muy leves y pasar desaperci-
bidos; por ello, recientemente, se ha desarrollado un score
de puntuacién (Rappold G, 2007) que, aunque no suficien-
temente validado, puede ayudar en el diagndstico y toma
de decisiones.

Si todos estos estudios son normales, nos encontraremos
ante una TBI. Si la talla del paciente se encuentra entre -2 y -
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3 DE, existen antecedentes familiares de TBF y/o de RCCP, el
patrén de crecimiento es caracteristico y la prediccion de talla
adulta es acorde con la talla familiar, practicamente podemos
asegurar que nos encontramos ante una VNTB. La constata-
cion, a los 6 y 12 meses, de la existencia de una VC normal y
el seguimiento posterior confirmaran el diagnéstico. Si, por
el contrario, la VC es patoldgica, el hipocrecimiento es muy
importante (talla < -3 DE; < 0,2% de la poblacion) o existen
otros datos sugerentes de patologia, el diagndstico de VNTB
deberia ser reconsiderado.

OPCIONES TERAPEUTICAS EN LA TALLA BAJA
Orientacion general

La talla baja no es una enfermedad, sino un sintoma, que
puede ser el resultado final de la variabilidad normal en el cre-
cimiento o la consecuencia de miltiples patologias; por ello,
en muchos casos, el tratamiento no es necesario, en otros con-
sistird Unicamente en el tratamiento de la enfermedad res-
ponsable y, por ultimo, en otros puede ser necesaria la utiliza-
cion de tratamientos especificos para estimular o mejorar el
crecimiento. Dejando aparte la utilizacion de polivitamini-
cos, minerales, anabolizantes, “estimulantes de la secrecion de
GH?” (clonidina, arginina, ciproheptadina...) y otros supues-
tos “promotores de crecimiento” que, por su ineficacia, cuan-
do no por sus potenciales efectos secundarios, han dejado de
utilizarse; en la prictica clinica disponemos de un ndmero li-
mitado de terapias capaces de influir beneficiosamente sobre
el crecimiento, como son: la GH y el IGF-I recombinantes, el
tratamiento con firmacos moduladores de la pubertad y el alar-
gamiento 0seo.

Tratamiento con GH

La GH estimula el crecimiento longitudinal de los huesos
largos de manera practicamente dosis-dependiente y es el tra-
tamiento especifico de los déficit de GH; no obstante, se ha uti-
lizado experimentalmente en la mayoria de las formas de hi-
pocrecimiento (TBI, displasias esqueléticas, sindromes
dismorficos...). En la actualidad, las indicaciones aceptadas pa-
ra el tratamiento con GH en Espafia, ademds de la deficien-
cia de GH (nifios y adultos), son: el sindrome de Turner, el
hipocrecimiento asociado a insuficiencia renal cronica, la fal-
ta de recuperacion de la talla en los RNPEG, el sindrome de
Prader Willi y la haploinsuficiencia del gen SHOX. La GH se
administra por via subcutdnea, antes de acostarse, en una do-
sis unica de 0,025-0,035 mg/kg/dia, en los pacientes deficita-
rios, y de 0,045-0,05 mg/kg/dia, en el resto de situaciones no
deficitarias.

Los riesgos conocidos del tratamiento con GH en los pa-
cientes deficitarios son escasos, las mas frecuentes son epifi-
sidlisis de la cabeza femoral y pseudotumor cerebri (hiperten-
sion intracraneal benigna), con una frecuencia aproximada,
en ambos casos, de 1:1000 nifios tratados. A dosis mds altas
y mantenidas, puede haber disminucion de la sensibilidad a la
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insulina y desarrollo de rasgos acromegaloides. En cualquier
caso, la experiencia a largo plazo en pacientes no deficita-
rios y con dosis altas de GH es escasa y sus potenciales ries-
gos, desconocidos. Esta incertidumbre deberia hacer extremar
la prudencia sobre su uso indiscriminado en patologias en las
que sus hipotéticos beneficios no hayan sido suficientemente
probados.

Tratamiento con IGF-1

El IGF-I recombinante esta disponible para su administra-
cién subcutdnea desde 1990; no obstante, hasta 2008 en que
ha sido comercializado en Espafia, era un medicamento dificil
de conseguir y su utilizacion estaba limitada a estudios expe-
rimentales. La indicacion aceptada para su empleo es la resis-
tencia genética a la accién de la GH, bien por anomalias en
el receptor de GH o en sus vias de sefializacion intracelular, o
bien por mutaciones en el gen de IGF-1. La dosis recomenda-
da es de 0,04-0,08 mg/kg/dia, repartida en dos dosis y admi-
nistrada cada 12 horas por via subcutdnea, preferentemente
antes de una comida, para prevenir hipoglucemias. La dosis
puede incrementarse hasta un maximo de 0,12 mg/kg/dia o
hasta alcanzar niveles séricos normales de IGF-I.

La experiencia clinica en la utilizacion del IGF-I recombi-
nante es escasa y practicamente limitada al tratamiento de pa-
cientes con insensibilidad congénita a la GH (sindrome de La-
ron). Los estudios a corto y medio plazo demuestran en ellos
la eficacia del tratamiento, aunque sus resultados son menores
que los obtenidos con la GH en los pacientes deficitarios. Los
efectos secundarios mas frecuentes que hasta ahora se han vis-
to asociados al tratamiento con IGF-I son: hipoglucemias, au-
mento del tejido linfatico (amigdalas, adenoides, bazo y timo),
nduseas, vomitos, cefalea y papiledema (pseudotumor cerebri),
prurito y aumento de transaminasas.

Tratamiento con moduladores de la pubertad

La utilizacion de firmacos moduladores de la pubertad en
el tratamiento de la talla baja es relativamente reciente y sus
efectos beneficiosos insuficientemente probados, por lo que su
indicacion no ha sido aceptada y su utilizacion deberia ser con-
siderada todavia experimental. Los firmacos mds utilizados
han sido los andlogos de GnRH (aGnRH) y, mds recientemen-
te, los inhibidores de 3" generacion de la aromatasa (IA), la en-
zima que cataliza, en condiciones normales, el paso de an-
drogenos a estrogenos.

El objetivo de los aGnRH en el tratamiento de la talla ba-
ja serfa frenar la produccion de esteroides sexuales, alargando
el periodo de crecimiento prepuberal. Los estudios disponibles
indican que, administrados aisladamente en pacientes con ta-
lla baja y pubertad normal o adelantada, no son utiles para
mejorar la talla adulta y que, asociados con GH conducirian,
en el mejor de los casos, a un beneficio modesto en la talla adul-
ta, cuando el tratamiento combinado se mantiene durante al
menos 3 anos.
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En el caso de los TA, su objetivo seria enlentecer el cierre
de las placas de crecimiento (mediado principalmente por los
estrogenos) y prolongar el crecimiento lineal. Los estudios ini-
ciales, en varones con RCCP y TBI, son muy prometedores y
sugieren beneficios en la talla adulta de alrededor de 5 ¢cm tras
1-2 afos de tratamiento; no obstante, el escaso nimero de pa-
cientes tratados y la limitada disponibilidad de datos a talla fi-
nal aconseja limitar todavia su utilizacion a estudios controla-

dos.

Tratamiento quirirgico de la talla baja

Se basa en la realizacion de alargamientos dseos, habitual-
mente en tibias, fémures y himeros. Su objetivo no es solo ob-
tener una talla mds alta, sino también mantener o mejorar la
proporcionalidad de los segmentos corporales y, en casos con-
cretos, conseguir mejorias funcionales. Su indicaciéon mas ha-
bitual, generalmente a partir de los 9-12 afios, son las dis-
plasias Gseas, especialmente aquellas con huesos sélidos y
afectacion preferente de extremidades, como la acondropla-
sia. En las tallas bajas no displdsicas, la indicacion de la elon-
gacion dsea es mds controvertida y suele realizarse una vez fi-
nalizado el crecimiento, cuando otros tratamientos han
fracasado en la consecucion de una talla “aceptable”. Antes
de aconsejar este tipo de terapia, es importante informar al
paciente y a sus padres de que las grandes elongaciones (30-
35 cm en extremidades inferiores, 10-12 cm en las superiores)
conllevan procesos de larga duracion, dolorosos, en los que
las incidencias y complicaciones (infecciosas, cicatriciales, dse-
as, musculotendinosas, vasculares y nerviosas) son relativa-
mente frecuentes y, en ocasiones, graves, con resultados no
siempre satisfactorios. Por ello, el paciente debe estar muy mo-
tivado y s6lo deberian ser llevadas a cabo por unidades muy
experimentadas.

Tratamiento especifico de las distintas formas de talla baja
Variantes normales de talla baja y talla baja idiopdtica

Las VNTB no suelen requerir ningtin tipo de tratamiento,
salvo el apoyo psicoldgico y el aporte de una adecuada infor-
macion a los padres y al paciente sobre la normalidad del cua-
dro clinico, su previsible patron de crecimiento y las expecta-
tivas de talla adulta. En algunos pacientes con RCCP, el retraso
en el crecimiento y, sobre todo, la aparicion tardia de los ca-
racteres sexuales secundarios, puede determinar una mala adap-
tacion psicosocial y baja autoestima. En estos casos, puede es-
tar indicada la utilizacion durante un corto periodo de tiempo
de esteroides sexuales a dosis bajas; en concreto, en los varo-
nes, donde este tipo de problema es mas frecuente, suelen ad-
ministrarse entre 1y 3 ciclos, de 3-6 meses de duracion cada
uno, de testosterona depot (50-100 mg/mes, por via intramus-
cular), con intervalos de 3-4 meses sin tratamiento.

En el afio 2003, la FDA (Food and Drug Administration)
norteamericana y posteriormente otros paises han aprobado el
uso de la GH (0,035-0,050 mg/kg/dia) en pacientes con talla
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baja idiopatica. Sin embargo, en Espafia y en el resto de Euro-
pa, esta indicacién no ha sido todavia aceptada. Uno de los mo-
tivos, aparte de su elevado coste econémico, es que los efectos
beneficiosos sobre la talla final son discretos (4-8 cm tras al me-
nos 4 afios de utilizacion) y que los efectos secundarios, aun-
que escasos a corto-medio plazo, a largo plazo son inciertos.
Otras opciones terapéuticas, como los IA o la asociacion de GH
y aGnRH, son todavia objeto de discusion y deberian ser con-
siderados sélo en el marco de estudios controlados.

Retrasos de crecimiento intrauterino

El 80-90% de los hipocrecimientos prenatales se recupera-
ran espontdneamente en los 2-4 primeros afios de vida. En ese
10-20% que no lo hace, estaria indicado el tratamiento con
GH, a la dosis de 0,035-0,067 mg/kg/dia. En estos casos la GH,
no sélo mejora la talla final de muchos de estos pacientes, si-
no que parece ejercer también efectos positivos sobre la com-
posicion corporal, la tension arterial y el metabolismo lipidi-
co.

Cuadros sindromicos

El hipocrecimiento asociado a los cuadros sindrémicos ca-
rece en general de tratamiento especifico. En Europa, sélo el
sindrome de Turner (1,4 mg/m?dia) y el sindrome de Prader-
Willi (1 mg/m?/dia, sin sobrepasar los 2,7 mg/dia) son, actual-
mente, indicaciones aceptadas para el empleo de la GH. Re-
cientemente, en 2007, la FDA norteamericana ha aprobado,
también, la utilizacion de la GH en el sindrome de Noonan.

Osteocondrodisplasias

El tratamiento de la mayoria de las osteocondrodisplasias
es sintomatico y ortopédico. Si el hipocrecimiento se produce
sobre todo a expensas del acortamiento de las extremidades
inferiores y la calidad del hueso lo permite, el alargamiento
0seo puede ser una alternativa. En Espaiia, s6lo en los hipo-
crecimientos por anomalias en el gen SHOX estd aceptada la
utilizacion de la GH (0,045-0,050 mg/kg/dia), aunque la ex-
periencia es todavia muy escasa.

Hipocrecimientos secundarios a enfermedades cronicas
Cuando el hipocrecimiento es el resultado de una enferme-
dad cronica (insuficiencia renal, fibrosis quistica, malabsor-
cion...), los esfuerzos terapéuticos deben dirigirse a mejorar vy,
si es posible, curar la enfermedad de base. En los tltimos afios,
la sensibilidad creciente respecto a las secuelas que sobre el cre-
cimiento tienen estas enfermedades ha conducido a la modi-
ficacion de muchos de los protocolos de tratamiento al objeto
de minimizar dichas secuelas e, incluso, a que se instauren te-
rapias especificas encaminadas a mejorar el prondstico de ta-
Ila de estos pacientes, como es el caso, en algunas de ellas, de
la administracion de GH: insuficiencia renal crénica (IRC), en-
fermedad inflamatoria intestinal, corticoterapia cronica, artri-
tis reumatoidea y trasplantes hepético y cardiaco, entre otros.
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Salvo en el caso de la IRC, donde la indicacién de GH ha sido
aceptada, la utilizacion de la GH en el resto de situaciones con-
tinda siendo experimental.

Hipocrecimientos secundarios a patologia
endocrinologica

La mayoria de los hipocrecimientos secundarios a patolo-
gia endocrinoldgica tienen un tratamiento especifico: GH en
la deficiencia de GH, IGF-I en la de insensibilidad congénita a
la GH, levotiroxina sodica en los hipotiroidismos, hidrocor-
tisona en la hiperplasia suprarrenal congénita, aGnRH en la
pubertad precoz central, etc. El tratamiento del hipercortiso-
lismo crénico requiere la supresion de la fuente de cortisol, ha-
bitualmente mediante la extirpacion del tumor productor de
ACTH (adenoma hipofisario) o del tumor suprarrenal produc-
tor de cortisol (suprarrenaloma). En aquellos casos en que el
hipercortisolismo es yatrogénico, se debe intentar administrar
los corticoides a dias alternos y reducir, en la medida de lo po-
sible, tanto la duracion como la dosis.

Hipocrecimiento psicosocial

El tratamiento del hipocrecimiento de causa psicosocial es,
al igual que su diagndstico, complejo y dificil. En algunos ca-
s0s, serd suficiente con mejorar el aporte nutricional y modi-
ficar las actitudes familiares para conseguir un adecuado cre-
cimiento de recuperacion, pero, en la mayoria de los casos, sélo
un adecuado tratamiento psicoldgico y la separacion del nifio
del ambiente familiar, no siempre posible, permitird una nor-
malizacion del crecimiento.
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Hipertiroidismo

J.M. Garagorri

Seccion de Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Universitario Lozano Blesa, Zaragoza

RESUMEN

Los términos tirotoxicosis e hipertiroidismo se emplean fre-
cuentemente como sin6nimos, no siéndolo siempre asi. El es-
tado de tirotoxicosis se refiere al cuadro clinico que se mani-
fiesta cuando un exceso de hormonas tiroideas (de origen intra
o extratiroideo) produce una respuesta excesiva de sus orga-
nos diana. Hipertiroidismo indica un exceso de sintesis endo-
gena y secrecion de hormonas tiroideas originadas en la pro-
pia glandula. No obstante, la mayor parte de las tirotoxicosis
se producen por un hipertiroidismo. Por su parte, la causa mas
frecuente de hipertiroidismo es la enfermedad de Graves (EG),
producida por una alteracién autoinmune originada por an-
ticuerpos de naturaleza estimulante contra el receptor tiroideo
de TSH.

Palabras clave: Hipertiroidismo; Tirotoxicosis; Enfermedad de
Graves (EG); Bocio; Antitiroideos; EG neonatal.

ABSTRACT

The terms thyrotoxicosis and hyperthyroidism are frequently
used as synonyms. This is not always true. The condition of
thyrotoxicosis refers to the clinical picture manifested when an
excess of thyroid hormones (intra- or extrathryoidal origin)
produces an excessive response of their target organs. Hyperthy-
roidism indicates an excess of endogenous synthesis and secre-
tion of thyroid hormones originated in the gland itself. Howe-
ver, most of the thyrotoxicosis are produced by hyperthyoidism.
As far as hyperthyroidism is concerned, the most frequent cau-
se is Graves Disease (GD), produced by an autoimmune disor-
der originated by thyroid stimulating antibodies against the
TSH thyroid receptor.
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ENFERMEDAD DE GRAVES INFANTIL
Incidencia

La incidencia del hipertiroidismo infanto-juvenil es relati-
vamente escasa, representando un 5-6% del total de casos
de hipertiroidismo y, a su vez, constituye un 10-15% de to-
da la patologia tiroidea en la infancia. La EG, que represen-
ta alrededor del 90% de los casos de hipertiroidismo, tiene
una prevalencia de un 0,02% (1:5.000) en pediatria. Es poco
frecuente antes de los 5 afios, a excepcion del Graves neona-
tal, aumentando progresivamente su incidencia hasta su pi-
co en la pubertad-adolescencia. La relacion varon/mujer es de
1:6.

Etiologia y patogenia

La hiperfuncion de las células foliculares en la EG es una
patologia tiroidea de origen autoinmune, mediada por estimu-
lo del receptor de TSH (TSH-R) por anticuerpos estimulantes
contra ese receptor. Anteriormente, estos anticuerpos se deno-
minaron LATS (long acting thyroid stimulator) y posterior-
mente TSI (thyroid stimulating immunoglobulin). Su nombre
actual es TRAD (¢thyroid receptor antibodies). Son inmunoglo-
bulinas de subclase G1 dirigidos contra el TSH-R, siendo los
responsables de la secrecion auténoma y excesiva de T4y T3,
las cuales originan el hipertiroidismo y la tirotoxicosis. El lu-
gar de mayor produccion de estos anticuerpos contra TSH-R
parecen ser los linfocitos intratiroideos. Los anticuerpos esti-
mulantes (TSI) se encuentran en un 95% de los pacientes con
EG no tratados. Se ha observado que sus niveles se reducen
con el tratamiento y su negatividad se ha interpretado como
indice de remision. La produccion de dichos anticuerpos no se
influye por los niveles circulantes de T4 y T3, siendo por ello
incontrolable, originando a su vez un aumento de activacion
del sistema nervioso simpdtico autonomo, responsable de la
mayoria de los signos y sintomas. No obstante lo anterior,
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todavia se desconoce el proceso primario que origina el fallo
de la inmunorregulacion de los linfocitos tiroideos. Hay que
indicar que, en nifios con EG, los niveles de TSI son, frecuen-
temente, negativos'?.

No todos los anticuerpos contra el TSH-R son s6lo estimu-
lantes, algunos tienen propiedades estimulantes y bloqueantes
y, cuando predominan los inhibidores, originan periodos de hi-
potiroidismo. La oftalmopatia originada por el exoftalmos pa-
rece tener también un origen autoinmune, mediatizada por in-
munoglobulinas que interactian, no sélo con el receptor de
TSH, sino también con ciertos receptores de los tejidos retro-
bulbar y peribulbar, muy especialmente con los musculos ex-
traoculares.

Parece existir una predisposicion genética para la enferme-
dad de Graves. Asi, en un 60% de los pacientes hay anteceden-
tes familiares de tiroidopatias autoinmunes. En la década de
los 90, diversos estudios en pacientes caucasicos relaciona-
ron ciertos haplotipos del sistema HLA (DR-3 y B8) con el au-
mento de la incidencia de enfermedad de Graves. No obstan-
te, el riesgo de enfermedad de Graves para portadores
HLA-DR3 es s6lo de un 3,7%. En la actualidad se ha eviden-
ciado, en familias afectas de enfermedad de Graves, la existen-
cia de un gen de susceptibilidad para padecerla, el cual esta si-
tuado muy proximo al gen del receptor de TSH-R. Este tltimo
ha sido localizado en el brazo largo del cromosoma 14 (14q31).
En este sentido, se han descrito mutaciones en el gen del TSH-
Ry en el gen de la subunidad a de la proteina G que regula
la unién de la TSH a su receptor, y que explican ciertas disfun-
ciones del receptor tiroideo.

Desde un punto de vista histo-patolégico, en la EG es ca-
racteristica la existencia de hiperplasia e hipertrofia folicular,
con infiltracion linfocitaria variable, todo ello muy similar al
observado en la tiroiditis de Hashimoto.

Finalmente, en la patogenia de la EG se han implicado di-
versos factores desencadenantes, como agentes infecciosos (vi-
rales, Yersinia enterocolitica), estrés y el efecto precipitante del
aumento de estrogenos, que pueden originar un desajuste de
la vigilancia inmune. Por otra parte, se ha demostrado la apa-
ricién de hipotiroidismo, hipertiroidismo y tiroiditis a los afios
del trasplante de células hemotopoyéticas. Ademas, en pacien-
tes diagnosticados de enfermedad celiaca, considerados co-
mo mds susceptibles para padecer enfermedades autoinmunes,
también se han descrito disfunciones tiroideas?. Asimismo,
desde el inicio del incremento en yodo para la sal de mesa, en
algunos paises se ha evidenciado un aumento de casos de hi-
pertiroidismo en ambos sexos, con predominio en la poblacion
joven®,

Manifestaciones clinicas

Los signos y sintomas clinicos mas frecuentes de la enfer-
medad de Graves se indican en la tabla 1. El signo aparente
mds frecuentes es el bocio, que se manifiesta practicamente en
todos los casos, seguido del muy frecuente exoftalmos.
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El diagnéstico del bocio es anatémico y, por tanto, se ha-
ce mediante observacion y palpacion. La tabla 2 muestra la
clasificacion del bocio segtin la OMS.

En general, y aunque el debut de la enfermedad parece brus-
co, en realidad el comienzo es insidioso, desarrollindose los
sintomas a lo largo de meses. Los mds habituales son los tras-
tornos de conducta y el descenso del rendimiento escolar. Ade-
mds, en la entrevista retrospectiva, es frecuente que se informe
sobre: nerviosismo, sudoracion profusa con intolerancia al ca-
lor, pérdida de peso a pesar del incremento del apetito, insom-
nio con suefo inquieto, labilidad emocional (pasando facil-
mente de la risa al llanto), deterioro del lenguaje, la escritura
y atencion, asi como pérdida de fuerza muscular con calam-
bres y fatiga. También es habitual la referencia a un aumento
del nimero de deposiciones. Los pacientes mas pequefios pre-
sentan menos sintomas.

El signo mas frecuente es el aumento del volumen tiroideo
(Tabla 3). Se trata de un bocio difuso, simétrico, no doloro-
s0, de consistencia homogénea, con bordes netos y de un ta-
mafio dos o tres veces el normal.

La palpacién dudosamente nodular o la presencia de gan-
glios, habitualmente en posicion central, dolor tiroideo, con ti-
roides asimétrico o muy voluminoso, es sospechoso de tiroidi-
tis 0 bocio multinodular. La asociacién de tiroiditis y enfermedad
de Graves, denominada hashitoxicosis, es posible y debera evi-
denciarse por la existencia de datos clinicos y bioquimicos de
hipertiroidismo y tiroiditis (anticuerpos antitiroideos).

Las alteraciones oftalmoldgicas también son frecuentes. Es-
tas incluyen exoftalmos, generalmente bilateral, quemosis con-
juntival, edema periorbitario, retracciéon del parpado con difi-
cultad para sus movimientos, mirada fija y brillante e, incluso,
diplopia y dolor ocular. Estos signos oculares son mas habitua-
les en nifios mayores y adolescentes, pudiendo presentar ulte-
riores complicaciones: ulceracion corneal, paralisis de la mus-
culatura ocular y atrofia 6ptica con pérdida de vision. La
oftalmopatia tiroidea, segiin la clinica, se clasifica en tres gru-
pos (Tabla 4).

Otros signos, como taquicardia con aumento de la sensa-
cién y presion del pulso, temblor fino, aumento de los reflejos
profundos, son también habituales. Puede existir una acele-
racion estatural y de la edad dsea.

Diagnostico

El diagnéstico de hipertiroidismo requiere, obviamente, la
asociacion de datos clinicos y analiticos. En pacientes con
bocio, tirotoxicosis y exoftalmos, se deben realizar una serie
de determinaciones hormonales y, ocasionalmente, estudios de
imagen de la glindula tiroidea.

Los niveles de T4 y T3, totales y libres, estan elevados, con
cifras suprimidas o nulas de TSH. En ocasiones las cifras de
T3 estdn particularmente elevados, siendo superiores a las de
T4 (que incluso puede ser normal). Esta situacion de hiperfun-
cion por T3 es especifica de las fases precoces del hipertiroi-
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TABLA 1. Signos y sintomas de tirotoxicosis en lactantes, nifios
y adolescentes

TABLA 4. Clasificacion semioldgica de la oftalmopatia
Tiroidea (OT)

Signos Sintomas
Bocio Labilidad emocional
Taquicardia Hiperactividad y pérdida de atencion

Aumento de la
presion del pulso
Exoftalmos

Temblor fino (manos)

Inquietud y nerviosismo
Hiperfagia sin ganancia de peso
Alteracidn de los habitos del suefio
Deterioro de la actuacion escolar
Sudoracién e intolerancia al calor
Humor cambiante

Debilidad, fatiga muscular

TABLA 2. Clasificacion semioldgica del bocio (OMS)

Grado  Caracteristicas

0a* Tiroides no palpable o palpable con dificultad

0b* Tiroides se palpa con facilidad, pero no se ve al
hiperextender el cuello

1 Tiroides ficilmente palpable y visible con el cuello en
hiperextension
En este grado se incluye un nédulo tnico con tiroides
normal

2 Tiroides palpable y visible con el cuello en posicién
normal

Tiroides visible a distancia

4 Tiroides gigante

* Implica ausencia de bocio

TABLA 3. Sintomatologia mds frecuente de la enfermedad de
Graves infanto-juvenil

Signos y sintomas Frecuencia (%)

Bocio 98
Taquicardia 82
Nerviosismo 82
Exoftalmo 65
Hiperfagia 60
Temblor 52
Pérdida de peso 50
Intolerancia al calor 30

dismo. Los niveles de T3 libre y T4 libre estin mds elevados
que las totales y, a largo de la evolucion, reflejan mejor el con-
trol metabdlico y hormonal.

La determinacién de TSH basal con los sensibles méto-
dos actuales elimina la necesidad de realizar un estimulo con
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1.- OT incipiente: pocos sintomas y signos oculares, con
ausencia de inflamacion, pequena retraccion palpebral y
exoftalmia, sin patologia muscular y vision normal

2.- OT media o moderada: retraccion palpebral de 2-3 mm,
exoftalmos moderado (20-23 mm), diplopia, queratopatia
por exposicion, pudiendo existir ligero déficit visual (0,5)
por discreta compresion del nervio, con signos de
neuropatia optica

3.- OT severa: exoftalmos marcado (24 mm o superior), gran
retraccion palpebral (4 mm o mds), alteraciones musculares
con diplopia, hipertrofia grasa, dafio corneal y déficit visual
por debajo de 0,5 por neuropatia optica

TRH. Una basal de TSH totalmente suprimida o indetectable
es especifica del exceso de hormonas tiroideas. Por otra parte,
dicha valoracion de TSH es obligatoria, para descartar un hi-
pertiroidismo inducido por TSH.

En la mayor parte de los casos de enfermedad de Graves,
se detectan anticuerpos antitiroideos, si bien sus titulos son in-
feriores a los encontrados en la tiroiditis autoinmune. En la fa-
se inicial o activa de la enfermedad se encuentran anticuer-
pos contra TSH-R, ya sean estimulantes o bloqueantes, si bien
no se considera un analisis rutinario para pacientes con cua-
dro clinico y hormonal evidente.

En relacion con las pruebas de imagen, la gammagrafia con
isotopos radiactivos no es en principio fundamental, habida
cuenta de que el cuadro de tirotoxicosis infantil se debe siem-
pre a una enfermedad de Graves. No obstante, en caso de du-
da por la presencia de un bocio nodular o en pacientes con da-
tos hormonales discordantes, la gammagrafia tiroidea si es
indicacion diagnostica®®).

Manejo terapéutico

El tratamiento del hipertiroidismo ha sido causa de frecuen-
te discusion, motivada por las distintas preferencias terapéuti-
cas entre paises y sus diferencias para nifios y adultos. Las dis-
tintas terapias empleadas s6lo interrumpen el proceso
intratiroideo de la enfermedad, sin actuar sobre la anomalia
inmunoldgica desencadenante. Dichos tratamientos son: far-
macos antitiroideos, tiroidectomia subtotal y empleo de yodo
radiactivo.

En la préctica habitual, el tratamiento mds ampliamente
utilizados por los pediatras endocrindlogos es el empleo de an-
titiroideos como opcidn inicial para la remision del cuadro
de tirotoxicosis. Habitualmente, los nifios requieren tratamien-
tos muy largos para obtener la remision. Por otra parte, no
existen protocolos estrictos para los antitiroideos, en relacion
con su duracion versus eficacia. Si dicha remision no se ob-
tiene o se presentan recidivas del cuadro clinico-hormonal, la
segunda opcion es el radioyodo o la cirugia. En este sentido,
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en algunos centros de EE.UU. inician la terapia antitiroidea
con radioyodo, si bien otros grupos norteamericanos prefieren
la cirugia de entrada(®”.

Farmacos antitiroideos

Los farmacos mds eficaces son las tionamidas, derivadas
de las tioureas®. Inhiben la oxidacion y organificacion del yo-
duro intratiroideo, deplecionando los depdsitos de tiroglobu-
lina yodada con una disminucion progresiva de las hormonas
tiroideas. Los mas empleados son el metimazol (MTZ), carbi-
mazol (CBZ) y propiltiuracilo (PTU). El CBZ actua transfor-
méndose a MTZ, por lo que la eleccidon de uno u otro parece
indiferente. No obstante, el MTZ tiene, ademds, un efecto
inmunosupresor, reduciendo los niveles de TRAb. EI PTU, em-
pleado casi exclusivamente en Norteamérica, inhibe la conver-
sion periférica de T4 a T3, siendo por ello empleado en los ca-
sos de hipertiroidismo severo y neonatal.

La vida media del CBZ y MTZ es de 6 horas, siendo de 2
la del PTU. Ademas, la vida intratiroidea del MTZ es muy pro-
longada, de 16 a 24 horas, por lo cual, el CBZ y el MTZ pue-
den administrarse en una tnica dosis diaria. La dosis inicial de
CBZ 0 MTZ es de 0,25 a 1 mg/kg/dia, pudiendo administrar-
se cada 8 6 12 horas, o incluso en una dosis tinica diaria en ca-
sos de tirotoxicosis leve. La dosis de PTU varia entre 5 a 10
mg/kgdia.

Existe un periodo de tiempo entre el comienzo del trata-
miento y la consecucion del estado eutiroideo, relacionado con
el tamafio inicial del tiroides. La mejoria puede observarse en-
tre 3 semanas y 3 meses, con una media de 6 semanas. Duran-
te esta fase, y ante la persistencia de signos de tirotoxicosis (la-
bilidad emocional, taquicardia, temblor, nerviosismo) puede
anadirse un beta-bloqueante, como propanolol, a la dosis de
0,5 a 2 mg/kg/dia.

Una vez logrado el estado eutiroideo, clinico y analitico, el
tratamiento de mantenimiento con antitiroideos puede reali-
zarse bajo dos modalidades: 1) reduciendo su dosis a la mi-
tad o un tercio, manteniendo las hormonas tiroideas dentro
del rango normal, o 2) reduciendo las dosis en menor pro-
porcion, con la idea de que el efecto inmunosupresor del an-
titiroideo se mantenga mas tiempo. En esta fase de manteni-
miento, una dosis diaria de MTZ es suficiente.

El uso de antitiroideos implica el riesgo de sus efectos se-
cundarios, que se presentan en un 30% de los casos (agra-
nulocitosis con una incidencia de 1/1.000, exantema macular,
neutropenia transitoria, nauseas, cefaleas, parestesias, artral-
gias y pérdida de pelo). El hipotiroidismo es una complicacion
habitual durante el tratamiento con antitiroideos, y se trata-
rd con L-T4 a razén de 50 a 100 pg/dia. Las revisiones de
estos pacientes en tratamiento deben ser frecuentes, y serdn
inicialmente cada 4 semanas, hasta alcanzar el eutiroidismo
para, ulteriormente, ser cada 3 meses. En ellas se valorara la
evolucion clinica y hormonal. El tamafio del bocio se reduce
en un 40-50% de los casos, pero su interpretacion sera pa-

VoL. 65 N°5, 2009

ralela a la evolucion de las hormonas tiroideas. En este sen-
tido, la normalizacion de la T3 es siempre posterior a la de
T4, si bien la que mds tiempo requiere para su normalizacion
es la TSH.

La discusion sobre el tratamiento con antitiroideos se cen-
tra en la duracion del mismo. Como guia prictica para el se-
guimiento hay que considerar una serie de puntos: 1) el tra-
tamiento habitualmente se mantiene durante 2 afios con
antitiroideos, si bien en ocasiones se requieren hasta 3-6 afos;
2) el criterio de remision se interpreta como el mantenimiento
del estado eutiroideo (hormonal) durante un periodo superior
a 6 meses o 1 afio sin tratamiento; 3) el porcentaje de remisio-
nes en el Graves infantil tratado con antitiroideos es bajo, con
resultados muy dispares, que varian del 19 al 64%; 4) la tasa
de recidivas es mayor cuanto mas breve ha sido el tratamien-
to, y 5) el tamafio inicial del bocio es un indicador de la posi-
ble evolucion, cuanto mds pequefio, menos frecuente serd la
recidiva. El mejor indicador de recidiva es la elevacion de T3
incluso con niveles normales de T4. En nuestra experiencia, el
porcentaje de remisiones es del 22% cuando ésta se conside-
ra como el mantenimiento de un estado eutiroideo tras 2 afios
sin tratamiento. Dicho porcentaje se reduce al 18% cuando el
periodo de eutiroidismo se amplia a 3-4 afios.

Las opciones terapéuticas en caso de recaida tras terapia
con antitiroideos estdn representadas por el yodo 131 o por la
tiroidectomia subtotal.

Yodo 131

Es el tratamiento preferido para el Graves en adultos. En
edad pediatrica ha sido motivo de discusion, especialmente en
Europa, por causar frecuentemente hipotiroidismo, asi como
por la duda de su potencial carcinogénico y de transmision
de alteraciones genéticas. No obstante, su eficacia, sencillez,
bajo coste, alta tasa de curacion, escasas recidivas, justifican
que su empleo como tratamiento definitivo sea creciente en pe-
diatria, bien como tratamiento inicial o como segunda alter-
nativa tras el empleo de antitiroideos.

En relacion a la dosis, la mayoria de los radioterapeutas
proponen una dosis conservadora estindar de 8 a 10 mCi, con
la idea de reducir el tejido tiroideo y curar el hipertiroidismo.
Otros prefieren una dosis ablativa de yodo 131, para asi evi-
tar recidivas y posibles neoplasias. Esta dosis de yodo 131 (mCi)
se calcula segun el tamafio de la glandula y la captacion de yo-
do, con la formula:

100-200 pCi de yodo 131 x peso estimado
del tiroides en gramos

valor de captacion de yodo 131 en 24 horas

Tras recibir el yodo se requiere una breve cuarentena de
unos tres dias para evitar la emision del radioyodo, recomen-
ddndose empiricamente el no acudir al colegio durante dos se-
manas. Los efectos secundarios, raros, pueden originar vomi-
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tos, dolor local por tiroiditis y, ocasionalmente, una fase tran-
sitoria de hipertiroidismo.

Si tras el tratamiento con yodo persiste un cuadro muy evi-
dente de hipertiroidismo (clinico y hormonal), se puede repe-
tir su empleo, pero no antes de 6 meses. Si el cuadro es leve,
puede tratarse con una solucion de lugol (8 mg de yodo/gota)
a razon de 3 gotas/dia, por via oral durante 6-12 meses.

Cirugia

Es la modalidad terapéutica mds rapida para conseguir el
eutiroidismo. La técnica mds empleada es la tiroidectomia sub-
total, que obtiene una tasa alta de curaciones. Esta técnica qui-
rargica implica el riesgo de afectacion del nervio recurrente,
con parilisis parcial o completa de las cuerdas vocales, asi co-
mo la posibilidad de un hipoparatiroidismo permanente. En
este sentido, la experiencia del cirujano es fundamental®.

Los candidatos para esta terapia podrian ser: los porta-
dores de un gran bocio difuso, aquellos que no realicen ade-
cuadamente el tratamiento con antitiroideos y pacientes dema-
siado jOvenes para tratamiento con yodo radiactivo.

ENFERMEDAD DE GRAVES NEONATAL

Etiologia

La enfermedad de Graves neonatal es una situacion infre-
cuente, que representa algo menos del 1% de los hipertiroidis-
mos infantiles. No obstante, puede interpretarse como un cua-
dro grave, con una mortalidad del 16%. Casi siempre es una
enfermedad transitoria, adquirida por el transporte transpla-
centario de anticuerpos TRAD de la madre, la cual puede ha-
ber padecido o estar padeciendo una tirotoxicosis. Estos TRAb
de origen materno pueden estimular la funcion y el crecimien-
to tanto del tiroides fetal, como del neonatal y postnatal, in-
cluso en madres previamente afectas que han requerido un tra-
tamiento ablativo con cirugia o radioyodo. Es decir, el estado
tiroideo de la madre no puede predecir la situacion clinica de
su hijo. No obstante, los valores maternos de TSI tienen que
ser muy elevados para afectar al tiroides del feto/neonato,
dado que s6lo un 2% de las madres gestantes con enfermedad
de Graves tienen hijos afectos, sin haber diferencias entre ni-
fias y nifios. En ese sentido, un titulo de anticuerpos TSI ma-
ternos muy elevados (por encima del 250% de los valores nor-
males) serfa sospechoso de inducir un Graves neonatal.

Ocasionalmente se ha descrito la rara incidencia familiar
de Graves neonatal permanente, de dificil interpretacion por
la rapida desaparicion de anticuerpos.

Ademds, existen otras formas de hipertiroidismo neonatal
cuyo origen se explica por diversas anomalias del TSH-R liga-
das a mutaciones del gen responsable (Tabla 3).

Clinica

Habitualmente, la primera manifestacion del Graves neo-
natal es una taquicardia, incluso detectada en el tltimo trimes-
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TABLA 5. Defectos genéticos con patologia tiroidea
(hipertiroidismo) neonatal

Patologia Gen mutado Locus Herencia
(OMIM#)  cromosomico

Hipertiroidismo ~ TSH-R(603372) 14931 Esporddica

no autoinmune

esporadico

Hipertiroidismo TSH-R 14931 AD

no autoinmune familiar

Hipertiroidismo TSH-R 14431 Esporddica

congénito con bocio

Hipertiroidismo TSH-R 14931 AD

gestacional familiar

Adenoma toxico Solitario TSH-R 14931

Esporadica

tre de la gestacion, con frecuencias cardiacas superiores a 160
latidos/minuto. El uso de ultrasonografia de color Doppler pue-
de identificar una enfermedad de Graves fetal, al detectar se-
fiales de incremento de la vascularizacion tiroidea, ayudando
a seleccionar los pacientes candidatos para cordocentesis co-
mo diagnéstico definitivo. Es frecuente que los nifios afecta-
dos nazcan prematuramente.

Si la madre ha recibido antitiroideos, los signos neonata-
les de tirotoxicosis pueden tardar un 10 dias en manifestarse.
Incluso, en ocasiones, si la madre ha transferido anticuerpos
estimulantes y bloqueantes, la enfermedad en el lactante tarda
4 a 6 semanas en manifestarse.

Los signos neonatales de hipertiroidismo, ademas de la ta-
quicardia, incluyen: bocio, temblor, rubor, hipertension, poca
ganancia ponderal, irritabilidad con apetito excesivo, vomitos
y diarrea. Puede haber dificultad respiratoria grave por el ta-
maiio del bocio. El exofalmos es frecuente y siempre llamati-
vo en un recién nacido. Asimismo, pueden encontrarse otras
manifestaciones clinicas: hepatoesplenomegalia con ictericia e
hipoprotombinemia. Algunos casos graves pueden finalizar en
exitus, desencadenado por una insuficiencia cardiacal!%!"),

Diagnostico

La sospecha diagnéstica inicial puede originarse por los an-
tecedentes maternos, asi como por las mencionadas manifes-
taciones clinicas fetales o neonatales, y por los niveles de sus
anticuerpos TSI. Dicha sospecha se confirma en el recién naci-
do con los valores de T3 y T4 libres, que estardn elevados y
con cifras bajas o nulas de TSH.

Tratamiento

El tratamiento antitiroideo debe iniciarse en cuanto se evi-
dencia la tirotoxicosis neonatal. Se realiza asociando tionami-
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TABLA 6. Otras causas de tirotoxicosis/hipertiroidismo en
nifios y adolescentes

Hipertiroidismo por mutaciones del receptor de TSH

Hipertiroidismo inducido por TSH
Adenoma hipofisario de TSH
Resistencia hipofisaria a hormonas tiroideas

Nodulos funcionantes auténomos
Adenoma toxico
Carcinoma tiroideo hiperfuncionante (papilar o
folicular)
Sindrome de McCune-Albright
Tiroiditis
Subaguda
Cronica (Hashimoto)

Ingestion de hormonas tiroideas

Hipertiroidismo inducido por yodo

das y yodo oral, que tienen efecto aditivo, y, en caso necesa-
rio, se afaden sedantes y digitalizacion.

Se comienza con MTZ (o bien, CBZ) a la dosis de 0,5-1
mg/kg/dia o bien con PTU (5-10 mg/kg/dia), repartiendo la do-
sis total cada 8 horas, y a las horas se administra solucion de
lugol (1 gota cada 8 horas). Habitualmente, a las 24-36 ho-
ras se evidencia una mejoria clinica. El propanolol, como se-
dante, puede ser util a los dias de suprimir el yodo, momento
en que puede incrementarse la tirotoxicosis.

La digoxina se reserva para casos de insuficiencia cardia-
ca. En las formas graves, se emplea prednisona a razon de 2
mg/kg/dia.

En relacion al hipertiroidismo fetal, el PTU, que actia in-
hibiendo la conversion periférica de T4 en T3, es el antitiroi-
deo que atraviesa en menor proporcion la placenta, siendo por
ello el mas indicado para el tratamiento de la enfermedad de
Graves gestacional.

OTRAS CAUSAS DE TIROTOXICOSIS

En la tabla 6 se muestran otras causas de hipertiroidismo
ylo tirotoxicosis, poco frecuentes en la infancia-adolescencia.
Sus etiologias son muy diferentes. Asi, los tiroides nodulares
funcionantes y autonomos pueden deberse a hiperplasias benig-
nas o malignas. En el sindrome de McCune-Albright existe una
mutacion especifica en el exon 8 del gen Gs a, causante de un
aumento de produccion del AMPc en todos los tejidos endocri-
no afectados. Las tiroidopatias secundarias a mutaciones del
gen que codifica el TSH-R (14q31) pueden originar cuadros cli-
nicos, tanto por defecto como exceso, de la funcion tiroidea,
y en el segundo ejemplo son causa de hipertiroidismo familiar
(Tabla 5).
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La ingestion de hormonas tiroideas de manera prolonga-
da, deliberada o accidentalmente, puede originar un cuadro de
tirotoxicosis sin bocio, con baja captacion tiroidea de yodo y
niveles bajos de tiroglobulina.

El hipertiroidismo inducido por ingestién de yodo (ex-
pectorantes o amiodarona) o por absorcion cutdnea (anti-
sépticos con yodo), ha sido descrito en recién nacidos y en
otras edades. Origina un cuadro de hipertiroidismo leve, sin
signos oculares, minimo bocio, valores elevados de T4 y ci-
fras normales o ligeramente elevadas de T3, baja captacion
de radioyodo por el tiroides y valores normales de tiroglo-
bulina.

Finalmente, los hipertiroidismos inducidos por exceso de
TSH (adenoma hipofisario o por resistencia hipofisaria a las
hormonas periféricas) son procesos muy poco frecuentes
en la infancia. En estos casos, ademas de la anormal eleva-
cion de T4 y T3, existen unos valores elevados de TSH, que
justifican la valoracién de otras hormonas hipofisarias, asi
como el estudio neuro-radiolégico de la region hipofisaria.
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RESUMEN

Se efecttia un trabajo de revision sobre el gasto energético,
sus componentes y métodos de valoracion del mismo, centra-
do en la aplicacion de todos estos conceptos sobre la obesidad
infantil y la juvenil. La parte tedrica inicial del trabajo esta
orientada a la comprension adecuada del estudio efectuado en
una poblacion de 70 nifios y adolescentes obesos que se des-
cribe en una segunda parte. El gasto calérico en reposo (GER)
fue determinado por calorimetria indirecta y por las ecuacio-
nes clasicas de estimacion del gasto, generando el dato del gas-
to energético total (GET), tras determinar el factor de activi-
dad fisica (FA). Se analizan de forma combinada los datos
relativos a la ingesta caldorica, mediante encuesta de tres dias
no consecutivos incluyendo un festivo y los datos del cocien-
te respiratorio (CI) y la oxidacion de sustratos.

Palabras clave: Gasto energético; Gasto energético en reposo
(GER); Gasto Energético Total (GET); Obesidad en nifios y
adolescentes.

ABSTRACT

We present an energy expenditure review, its components
and mechanisms of evaluation focused on infantile and juve-
nile obesity. The initial theorical part is oriented to the correct
comprehension of the study made in an population of obese
children and adolescents (range 8-18 years) that we describe
in the second part. Initial nutritional assessment included anth-
ropometrics and bioimpedance. The resting energy expenditu-
re (REE) was measured by indirect calorimetry and by the clas-
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sics equations for the estimation of energy expenditure, giving
rise to the total energy expenditure value (TEE) taking into ac-
count the physical activity (PA). We perform a multivariate
analysis of the caloric intake estimated by, a three non conse-
cutive day including a holiday, intake surveys the respiratory
quotient (RQ) and the substrate oxidation.

Key words: Energy expenditure; Resting energy expenditure
(REE); Total energy expenditure (TEE); Children and adoles-
cent obesity.

CONSIDERACIONES GENERALES

La obesidad es una enfermedad cronica, compleja en su ins-
tauracion y evolucion y sobre la que repercuten numerosos fac-
tores. Es frecuente su comienzo en la infancia y la adolescen-
cia y desde su inicio participan acciones combinadas entre la
genética recibida y el ambiente en el que se desarrolla el indi-
viduo.

La obesidad es considerada en la actualidad como el tras-
torno nutricional mds frecuente en la infancia y adolescencia.
Supone un problema emergente en todas las sociedades desa-
rrolladas y su prevalencia ha ido aumentando progresivamen-
te en el curso de las ultimas tres décadas, habiendo sido reco-
nocida por la OMS como la epidemia del siglo XXI"?). América
del Norte y la Uni6én Europea lideran las cifras de prevalen-
cia de sobrepeso y obesidad. En efecto, la obesidad en los adul-
tos estadounidenses ha pasado de cifras de un 15% al final de
la década de los 80 hasta el 31% en el 2000, que se extien-
den todavia mas cuando se considera el sobrepeso (6/10)¢). En
la Unién Europea, se recoge exceso de peso superior entre los
paises del ambito mediterrdneo y del Este de Europa, en com-
paracién con los paises del Norte y Centro-Oeste europeo. En
Espafia, el estudio SEEDO"00® informaba de la existencia de
obesidad en el 14,5% de los adultos espafioles, duplicindose
las cifras respecto a 1987 (7,7%), con valores porcentuales me-
dios superiores para las mujeres (15,8 %) y variaciones interre-
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gionales muy significativas. En el posterior estudio DORICA®)
se estima un incremento medio de 1 punto (15,5%), a expen-
sas de la obesidad femenina, que pasa a ser del 17,5%, man-
teniéndose cifras similares para el vardn; la proporcion de obe-
sos es superior en las regiones del Noroeste, Murcia, Sur y
Canarias. La prevalencia de obesidad en el adulto esta por lo
tanto alejada de los valores americanos, pero la sobrecarga
ponderal en general, sumando obesos e individuos afectos de
sobrepeso, es muy elevada (58,9% en varones; 46,8 % en mu-
jeres)), Segtin datos del Ministerio de Sanidad, se registran 5
y 9 puntos de ganancia porcentual en mujeres y varones, res-
pectivamente, en 10 afios (1987 a 1997), si hablamos de so-
brecarga ponderal y un 6% de las tasas de obesidad (7,7%
en 1987 frente a 13,6% en 2001)7. La prevalencia espafiola
de obesidad en edad adulta quedaria situada en un punto in-
termedio entre los paises del norte de Europa, Francia y Aus-
tralia, con las proporciones de obesos mas bajas, y EE.UU. y
los paises del Este europeo, que presentan en la actualidad
las mayores prevalencias®.

La mayoria de los estudios transversales llevados a cabo en
nifios y adolescentes tienen metodologias y criterios de catalo-
gacion diferentes entre si, lo que hace dificil establecer una pre-
valencia global comparativa. En todo caso, la obesidad es el
trastorno nutricional y metabdlico mds frecuente en nifios y
adolescentes de los paises industrializados, afectando de for-
ma aproximada a 1 de cada 6 nifios europeos®!? y siendo,
en general, también mds prevalente en el Este y Sur de Euro-
pa. En EE.UU., la prevalencia de obesidad en nifios y adoles-
centes ha sufrido un cambio espectacular en las tltimas déca-
das, todavia superior al de los adultos, pasando de 4% en 1971
a 15,3% entre los 6-11 afios, y de 6,1% a 15,5% entre 12 y
19 afios, con distribucién parecida por sexos!!.

En Espana, existen estudios transversales en diferentes Co-
munidades Auténomas con datos bastante alarmantes. A ni-
vel general, el estudio enKid, llevado a cabo entre 1998-20001""
sobre una muestra representativa de la poblacion infanto-ju-
venil espafiola con edades comprendidas entre 2 y 24 afios, po-
ne en evidencia que la obesidad (criterio IMC > a P.97 por edad
y sexo) afecta a un 13,9% y el sobrepeso (criterio IMC> a P.85
por edad y sexo) a un 26,3%. Ello supone un aumento lla-
mativo desde 1984 en que fueron publicados los datos del es-
tudio PAIDOS’8412] que sentaba una prevalencia de obesidad
en nifios entre los 6 y 14 del 4,9%.

Estos mismos hechos se destacan en el estudio GALINUT
realizado en Galicia entre 1979 y 20013 en el que la media
del indice de masa corporal (IMC) a los 10 afios aumenté des-
de 17,7 y 18,1 hasta 19,9 y 19,7 kg/m? en nifios y nifias res-
pectivamente.

La catalogacion de obesidad se efecttia en todos estos es-
tudios mencionados de poblacion infantil o adulta a través del
calculo del indice de masa corporal (IMC), aceptindose que
puntuaciones superiores a 30 del cociente peso (kg)/talla® (m)
marcan el limite de obesidad en el adulto, mientras que los su-
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jetos comprendidos entre 25 y 30 de IMC constituyen la fran-
ja denominada sobrepeso. Para definir la obesidad en el nifio
y el adolescente no existe un consenso tan amplio y es que el
IMC, que permanece estable para toda la vida de un adulto,
sufre notables cambios durante la infancia: asciende rdpida-
mente desde el nacimiento hasta el primer afio de vida, para
caer posteriormente hasta la época del rebrote adiposo de los
5-6 afios, a partir de la que se va ampliando hasta la pubertad.
Por encima del percentil 85 de IMC de una determinada edad
de un nifo/a, decimos que se encuentra afecto de sobrepeso,
mientras que si su situacion es superior al percentil 95 6 97 (se-
gun los autores) de IMC para su edad y sexo, aceptamos que
es obeso. Cole y cols. publicaron en el 2000 un trabajo nove-
doso que, con una muestra internacional, intenta salvar los in-
convenientes derivados de la variacion del IMC durante la
infancial', trazando una curva evolutiva del IMC correspon-
diente a 25 y del IMC correspondiente a 30 entre los 2 y 18
afos de edad. El intento es vélido para hacer confluir los estu-
dios a nivel mundial, aunque en todo caso sigamos hablando
de valoracion antropométrica de la obesidad. Mantener las co-
tas de Cole para el sobrepeso y la obesidad infantil y juvenil,
permitiria dejar de asistir a una evolucion al alza del dintel
de ambas situaciones, como ha sucedido en los altimos 20 afios.
Pueden comprobarse en la tabla 1 las cifras evolutivas del per-
centil 95 del IMC por sexos, en diversas edades y en diferen-
tes estudios!-1317), Y, en otro orden de estimaciones, en la ta-
bla 2, los valores del percentil 97 del pliegue tricipital entre los
6y 14 afios en los varones de sendos estudios efectuados con
diez afios de diferencia en Castilla y Ledn, en muestras super-
ponibles por su distribucion, con alto nimero de participan-
tes (1989: 3.100 nifios/as; 1999: 5.126 nifos/as)®); los valo-
res del pliegue de las nifias experimentan variaciones similares.
Sentar, por lo tanto, los limites de la obesidad por un sis-
tema de percentiles de la poblacion de nifios existente en un
momento determinado, sea con el IMC o con otro tipo de
pardmetros, como el pliegue tricipital, “boteriza” —permiso pa-
ra utilizar la licencia, de Botero, el pintor- de forma evoluti-
va a los nifios y adolescentes. Algunos de ellos, obesos, ahora
podrian dejar de serlo si hubieran nacido 10 afios después.
De todas formas, la definicion de obesidad de forma estric-
ta implica la existencia de exceso acumulado de grasa corpo-
ral que se origina como resultado de un balance positivo sos-
tenido de energia, causado en principio, a su vez, por un
desequilibrio permanente entre la ingesta alimenticia y el gas-
to energético. Aunque se admite que el IMC presenta una bue-
na correlacion con la cantidad de grasa total del organismo
adulto®2%, ]a relacion no es tan buena en el caso de los ni-
fios y adolescentes, ni tampoco en poblaciones de razas no blan-
cas. Desde luego, la relacion entre el IMC y la masa grasa no
es lineal, por lo que no puede usarse el IMC como marcador
de masa grasa, especialmente en nifios y adolescentes. Si con-
sideramos que la obesidad implica existencia de aumento de
masa grasa de forma patoldgica con relacion a la masa magra,
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TABLA 1. Percentil 95 del IMC en diversos estudios

Afos Orbegozo Galinut Ricardin enKid Castilla y Leon Cole
1988 1991-1997 1992 1998-2000 1999 2000
Nifas  Niflos Ninas  Nifios Nifas Nifos Nifas Nifios Nifnas Nifios Nifas Nifos
2 19,2 19,2 18,9 18,7 - - 18,8 20 19,2 18,3 20,1 20,1
6 19,7 18,7 19,5 19,4 21 20,7 21,1 214 21 20,5 19,7 19,8
10 21,7 21 22,4 223 23,9 23,2 23,3 246 22,3 234 24,1 24
14 25,7 243 25,7 25,1 27,8 26,1 25,7 27,6 25,7 25,8 28,6 27,6
18 24,3 27 26,4 27 27,6 29,5 27 29,3 27,6 29,4 30 30

TABLA 2. Percentil 97 del pliegue tricipital (mm) en varones de los Estudios Nutricionales de Castilla y Leon de 1989 y 1999,

distribuidos por afios de edad

Anos 6a 7 a 8a 9a 10 a 11a 12 a 13 a 14 a
1989 15,42 16,18 18,29 19,5 19,06 22,6 24,69 23,86 2428
1999 20,29 24,47 23,97 27,6 26 33,5 32,11 30,64 27,28

debemos dilucidar quién tiene masa grasa incrementada en re-
lacion a la poblacion normal de su misma edad y sexo. Sin em-
bargo, las dificultades para la ejecucion e interpretacion de los
datos estimatorios de la masa grasa en los nifios y adolescen-
tes son importantes, por la propia evolucion del pardmetro y
por la aplicacion en estas edades de las metodologias al uso.
En efecto, el cuerpo humano tiene al nacer aproximadamente
un 12% de masa grasa, que es una cantidad superior a la de
cualquier otro mamifero, a excepcion de la ballena. Desde el
periodo neonatal, el tejido adiposo aumenta de forma rapida
hasta alcanzar un maximo en torno al 25% hacia los seis me-
ses de vida, momento en el que comienza a declinar hasta el
periodo prepuberal. La adolescencia marca una etapa de cam-
bio importante en la composicion corporal, con la aceleracion
del crecimiento en longitud y un aumento del organismo en su
conjunto, que presenta diferencias marcadas segin el sexo en
cuanto a cronologia e intensidad. En la figura 1, para repre-
sentar estos datos, se recogen los datos evolutivos estimados
tras bioimpedancia de la masa grasa (MG) y masa magra (MM)
de los individuos de la muestra del Estudio Nutricional de Cas-
tilla y Leon de 199918,

Es indudable que sélo el andlisis de la composicion corpo-
ral permite conocer las proporciones de los distintos consti-
tuyentes del cuerpo humano, al paso que constituye el eje cen-
tral de la valoracion del estado nutricional. Sin embargo, la
gran mayoria de los métodos aplicables a la medida de la ma-
sa libre de grasa —activacion neutrénica, métodos dilucionales
o isotdpicos, potasio corporal total, conductividad eléctrica
corporal total (TOBEC)...— 0 a la medida de la masa grasa —ac-
tivacion neutrdnica por carbono corporal, densitometria por
inmersion (pesada hidrostatica), absorciometria de rayos X de
dos energias (DEXA)...— son empleados fundamentalmente en
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investigacion y para sentar criterios y valores patron, dada su
dificultad y coste. En la clinica diaria puede utilizarse para
estimar la MM vy deducir la MG, la bioimpedancia eléctrica
(BIA), que es un método preciso (a la par que barato, inocuo,
sencillo en su manejo y baja variabilidad interobservador) pa-
ra determinar el volumen de los fluidos corporales en pacien-
tes estables y en sujetos sanos, siempre y cuando las ecuacio-
nes de prediccion utilizadas se adecien a la poblacion
estudiada‘®).

La determinacion de la grasa corporal a partir de la me-
dida de los pliegues cutdneos es un método de andlisis de la
composicion corporal no invasivo, ampliamente aceptado en
clinica y epidemiologia, con patrones de normalidad para la
infancia y adolescencia, aunque requiere un entrenamiento ade-
cuado prolongado. A través de los pliegues cutdneos y gracias
a las ecuaciones predictoras (ecuaciones de Brook, Durnin y
Womersley, Deurenberg y Wetstrate) desarrolladas a partir
de metodologia de pesada hidrostatica, puede conocerse la den-
sidad corporal®-%. A su vez y una vez conocida la densidad
corporal, pueden emplearse para la estimacion de la MG, las
ecuaciones de de Siri y Brozek®27 que predicen el porcenta-
je corporal de masa grasa de un determinado individuo.

En nuestro dltimo estudio nutricional®® aplicamos las ecua-
ciones predictoras de masa magra y grasa a los datos de bioim-
pedancia y comparamos los valores porcentuales obtenidos con
el IMC, el pliegue del triceps de forma aislada y la masa gra-
sa deducida con la ecuacion de Siri, que requiere la medida de
los 4 pliegues cldsicos. E1 IMC y el pliegue tricipital, usados
aisladamente, no catalogaban de forma muy precisa a los obe-
sos de la muestra (Fig. 2). Sin embargo, existia una correlacion
muy adecuada entre la masa grasa obtenida a partir de los 4
pliegues (ecuacion de Siri) y la bioimpedancia (Fig. 3). Hay que
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FIGURA 1. Diferencias evolutivas (% de peso corporal) por edad y sexo de la masa magra y la masa grasa determinadas tras bioimpe-

dancia en los nifios del Estudio Nutricional de Castilla y Ledn.
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FIGURA 2. Correlacion entre IMC y % de masa grasa estimado por bioimpedancia en una muestra de 5.126 nifios con edades com-

prendidas entre 0 y 18 afios.

reconocer, pues, que existen grandes dificultades en la etapa
pedidtrica, hasta los 18 afios del individuo, para catalogar la
obesidad de forma concreta e inequivoca. En los estudios po-
blacionales extensos, que no tienen otra opcion que emplear
el IMC, es posible que cataloguemos como obesos a individuos
que no lo son y que dejemos de hacerlo con otros cuyo acimu-
lo graso —definicion de obesidad- es patoldgico e inadecua-
do.

La obesidad infantil y la juvenil se acompafian de una co-
morbilidad significativa. Desde alteraciones psicoldgicas, co-
mo la baja autoestima o sentimientos de discriminacién y de-
presion, hasta complicaciones médicas de distinta gravedad,
como diabetes tipo 2, sindrome metabdlico vascular con HTA
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y dislipemia, trastornos digestivos y hepaticos, alteraciones
del desarrollo puberal, disminucion de la capacidad pulmo-
nar o patologia osteoarticular. Sin embargo, la problematica
mds trascendente es su relacion con la obesidad en la época
adulta, tendiendo a perpetuarse en relacion a tres pilares ba-
sicos: existencia de antecedentes familiares, larga evolucion
durante los afios infantiles y/o juveniles e incidencia en los
periodos criticos de desarrollo de tejido adiposo: primer afio
de vida, fase de rebrote adiposo -5/6 afios— o etapa pube-
ral. Numerosos estudios?$-3% abordan el problema con pers-
pectivas diferentes. Estd demostrado que los nifios obesos me-
nores de 2 afios presentan bajo riesgo de obesidad en la etapa
adulta si sus padres no son obesos (8%), modificando tal cir-
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FIGURA 3. Correlacion entre la masa grasa estimada por bioimpedancia y la masa grasa estimada por la ecuacion de Siri (densidad cor-
poral individual: ecuacion de Deurenberg tras medida de 4 pliegues) en una muestra de 5.126 nifios con edades comprendidas entre 0

y 18 afios.

cunstancia si al menos uno de los padres es obeso a cifras muy
superiores (40%); por otra parte, a medida que aumenta la
edad de presentacion de la obesidad, se incrementa la predic-
cion de obesidad en edades posteriores, independientemen-
te de que haya o no obesidad parental, aunque en este lti-
mo caso es superior tal posibilidad (73% frente a 54% entre
los 15 y 17 afios). No obstante, el sujeto que mantiene un pe-
so normal a los 15-17 afios solo tiene un 14% de posibili-
dades de ser adulto obeso si tiene antecedentes; la compara-
cion con el que no tiene antecedentes sigue siendo significativa,
porque éste s6lo va a ser obeso en un 5% de los casos, pero
la influencia de los genes y hdbitos familiares ha podido mo-
dularse, una vez sorteada la adolescencia. En este contexto,
la prevencion de la obesidad desde edades tempranas se con-
vierte en uno de los objetivos nutricionales principales en los
paises del primer mundo, en los que el desequilibrio entre
la ingesta y el gasto de energia han determinado una socie-
dad “obesogénica”. Procedemos en gran parte de una selec-
cion genética entre individuos resistentes a las grandes ham-
brunas que asolaron a los humanos desde la noche de los
tiempos: sujetos con genotipo “ahorrador” que muestran ma-
yor facilidad para la aposicion grasa al trasladarse a una
sociedad de la abundancia. Hasta el momento se han des-
crito mds de 300 genes, marcadores y regiones cromosomi-
cas, relacionadas con la obesidad en humanos®®!), que no son
suficientes, sin embargo, para explicar la emergencia de la
epidemia de obesidad. Por ello es importante dirigir las in-
vestigaciones hacia factores ambientales que justifiquen la
pandemia y puedan ser modificables.

En este sentido, tanto la OMS como las organizaciones sa-
nitarias mundiales, europeas y espafiolas, asi como las asocia-
ciones cientificas, estdn poniendo todo su énfasis en el analisis
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de los dos factores de riesgo mds importantes: la dieta y la
actividad fisical®23¢). Precisamente por la importancia que los
factores modificables pueden tener en la prevencion del sobre-
peso y la obesidad, el Ministerio de Sanidad y Consumo ha pu-
blicado las directrices generales para la elaboracién de un Plan
Integral de Obesidad, Nutricién y Actividad Fisica®”.

COMPONENTES DEL GASTO ENERGETICO

El balance energético corporal es la situacion resultante en-
tre el ingreso y gasto de energia. Un exceso de ingreso respec-
to al gasto dard lugar a un balance energético positivo con el
consiguiente aumento de la masa corporal, que es lo que ocu-
rre durante el crecimiento o la obesidad, mientras que el pre-
dominio del gasto sobre el ingreso producird una disminucion
de la masa corporal, hecho que sucede durante los estados de
malnutricién. El mantenimiento de un equilibrio en el balan-
ce energético (Fig. 4), consiguiendo asimilar en términos de
energia la ingesta y el gasto, determina un estado nutricional
optimo. El desequilibrio en el balance energético puede deber-
se a una alteracién, patoldgica o no, del gasto o a un aporte
calorico excesivo que, a su vez, puede ser secundario a facto-
res socioculturales (habitos alimentarios y sedentarismo pro-
pios de las sociedades occidentales) o a eventuales alteraciones
en los mecanismos de control de la ingesta.

La energia que se obtiene de los alimentos se utiliza para
satisfacer las demandas metabdlicas, es decir, para mantener
el gasto energético. El gasto total diario (GET) de sujetos sa-
nos en situacion de normalidad nutricional se puede dividir en
tres componentes: metabolismo basal, termogénesis y gasto pa-
ra la actividad fisica. En el caso de los nifios hay que conside-
rar el crecimiento como un componente adicional del gasto
energético total (Fig. 5).
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FIGURA 5. Componentes del gasto energético total (GET).

El gasto energético basal (GEB) se define como la energia
necesaria para que el organismo mantenga las funciones fisio-
l6gicas vitales. Es la parte mas importante del gasto energéti-
co total (GET), llegando a suponer el 60-70% del mismo. El
GEB es relativamente constante en cada individuo y los 6rga-
nos que mds contribuyen al mismo por orden descendente son
el corazon, rifiones, higado y sistema nervioso, existiendo di-
ferencias en relacion con la edad infantil. El GEB es discreta-
mente distinto al llamado Gasto energético de reposo (GER),
en el cual la determinacién se realiza en las anteriores condi-
ciones salvo el ayuno, por lo que incluye la energia necesaria
para la digestion, absorcion y utilizacion de los nutrientes. Es
el mds empleado en nifios y, en la practica, puede ser hasta
un 10% mayor que el GEB. Diversos factores influyen sobre
el GEB, como el tamafio del organismo (mayor tamafio, ma-
yor GEB), el sexo (varon, mayor GEB por unidad de peso cor-
poral), composicion corporal (mayor proporcion de masa gra-
sa, menor GEB), gestacion y lactancia (incremento del GEB),
asi como la existencia de fiebre, enfermedades, alteraciones de
la funcién endocrina y administracion de fairmacos. En los
nifios se alcanzan los valores maximos de GEB debido a la
alta actividad metabdlica celular necesaria para el crecimien-
to y desarrollo y para mantener la temperatura por su mayor
superficie corporal y menor espesor cutdneo; a medida que au-
menta la edad disminuye el GEB, de manera que, a partir de
los 20 afios de edad, puede descender un 3-5% por cada diez
anos.

La termogénesis engloba la termogénesis facultativa y la
inducida por la dieta. La termogénesis facultativa incluye a su
vez el gasto energético utilizado para el mantenimiento de la
temperatura corporal y el exceso de energia no gastada debi-
da a una ingesta excesiva de alimentos. El control de este sis-
tema se realiza a través del sistema nervioso simpatico y me-
diante regulacion hormonal (insulina, hormonas tiroideas,
noradrenalina y glucagén). Los climas muy calurosos o frios
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pueden alterar el GET hasta en un 2%. La termogénesis indu-
cida por la dieta o efecto térmico de los alimentos (ETA) in-
cluye la energia necesaria para digerir, absorber, transportar,
metabolizar, almacenar y eliminar los nutrientes. Su valor es
aproximadamente el 5-10% del gasto energético total.

El gasto energético por actividad fisica abarca la energia
gastada por medio del ejercicio fisico voluntario y la energia
dedicada a otras actividades involuntarias (mantenimiento
de la postura, estrés emocional...). Es la parte mds variable del
GET y puede oscilar entre el 20-30% en personas sedentarias
hasta mas del 50% en aquellas que realizan 1-2 horas diarias
de ejercicio intenso, constituyendo el inico componente del
gasto energético sujeto al control voluntario. Los factores que
influyen sobre el gasto por actividad fisica son la intensidad
y duracién de la misma, el peso corporal (mayor peso, mayor
gasto), la edad (envejecimiento, menor gasto), el clima (climas
extremos, menor gasto), o las horas invertidas en television,
ordenador o videojuegos. El estilo de vida sedentario propio
de la sociedad de la abundancia incide directamente sobre la
tasa de actividad fisica. En nuestro medio, las actividades de
ocio sedentario se traducen en una disminucion significativa
del gasto energético por actividad fisica. Resumiendo, el gas-
to asociado a la actividad fisica depende del rendimiento ener-
gético del trabajo muscular y de la cantidad de trabajo asocia-
da a las actividades cotidianas. Parece claro que el ejercicio
aer6bico moderado y constante aumenta la capacidad de oxi-
dacion de los lipidos en los muasculos y se acompana de un
incremento en el consumo de oxigeno, incluso una vez finali-
zado el ejercicio. Ademds, la actividad fisica regular suele es-
tar acompafiada de una tendencia a seleccionar una alimen-
tacion mas equilibrada.

El gasto energético debido al crecimiento es cuantitativa-
mente importante durante el primer afio de vida y durante el
pico de crecimiento puberal (Fig. 5). En el resto de los peri-
odos de la infancia este gasto supone menos del 3% del GET.
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Para integrar los diversos componentes del Gasto Energé-
tico Total en un estado nutricional Gptimo es preciso que la in-
gesta se realice de forma equilibrada, dando por supuesto que
va a estar sometida a determinados patrones culturales y eco-
ndmicos, asi como efectuarse en un entorno emocional propio
y con un comportamiento alimentario individual. EI control
de la ingesta en el organismo tiene lugar a través de una com-
pleja interaccion entre las sefiales fisicas y quimicas generadas
por mecanismos periféricos (sistema gastrointestinal y tejido
adiposo) y moléculas sintetizadas por el hipotalamo, con el fin
tltimo de mantener el balance energético. En respuesta a la in-
gesta, el sistema gastrointestinal genera determinadas sefiales
fisicas (distension gdstrica, vaciamiento gastrico, motilidad in-
testinal, etc.) y libera diversos péptidos y hormonas (colecisto-
quinina, grhelina, glucagon-like peptide-1, glucagdn, ente-
rostatina, bombesina, péptido liberador de gastrina,
neurotensina, calcitonina, calcitonin gene-related peptide o mo-
tilina) que, junto con las sefiales quimicas enviadas desde los
depdsitos de grasa (leptina, insulina o amilina), informan al
sistema nervioso central del estado energético del organismo.
El hipotdlamo integra y organiza toda esta informacion y ac-
tiva las respuestas necesarias dirigidas al mantenimiento del
equilibrio energético y al control de la adiposidad y el peso cor-
poral, mediante la activacién o inhibicion de multitud de neu-
ropéptidos, hormonas y neurotransmisores (neuropéptido Y,
hormona estimulante de los melanocitos, péptido relacionado
con la proteina agouti, transcrito regulado por cocaina y an-
fetamina, hormona liberadora de corticotropina, urocortina,
hormona concentradora de melanina, orexinas, péptidos opioi-
des, galanina, hormona liberadora de tirotropina, oxitocina,
hormona liberadora de la hormona de crecimiento, noradrena-
lina, serotonina o dopamina) que, en tltima instancia, van a
producir en el organismo sensaciones de hambre o de sacie-
dad(38-45)_

La obesidad es una patologia multifactorial que determina
—con una base de predisposicion en muchos casos—, una dis-
funcion del sistema que regula la homeostasis energética, con
alteraciones en los mecanismos de control de la ingesta y del
gasto energético y, por tanto, del peso corporal. El enorme
avance de los tltimos afios en el conocimiento de los siste-
mas de control del balance energético ha propiciado una ma-
yor comprension de los mecanismos moleculares implicados
en el desarrollo y mantenimiento de la obesidad. Se han rea-
lizado infinidad de trabajos dirigidos al estudio de los pépti-
dos y hormonas que participan en la regulacién de la ingesta,
tanto a nivel bioquimico (concentracién molecular en plasma
o liquido cefalorraquideo, interacciones, receptores, isoformas,
efectos del estado nutricional, etc.), como genético (genes, mu-
taciones, polimorfismos, factores que afectan la expresion
génica, desarrollo de modelos animales de obesidad, etc.).
Estos estudios han constatado que los sujetos obesos presen-
tan alteraciones de muchas de las moléculas que participan en
los mecanismos reguladores de la ingesta, como menores nive-
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les basales de grelina®*), glucagon-like peptide-147), colecis-
toquinina®®), neurotensina®® y mayores de leptina™-?. Tam-
bién se han observado importantes asociaciones de obesidad y
obesidad mérbida con mutaciones puntuales y polimorfis-
mos en muchos de los genes que codifican péptidos implicados
en el control del balance energético, como el sistema de las me-
lanocortinas®!. Ademds, estos pacientes manifiestan en oca-
siones alteraciones fisicas y quimicas que conducen a una me-
nor sensacion subjetiva de saciedad, como un incremento en
la velocidad de vaciamiento gastrico y una disminucion en la
liberacion posprandial de colecistoquinina, glucagon-like pep-
tide-1 y neurotensina (péptidos inductores de saciedad)*743),
que podrian llevar a estos pacientes a realizar mayores inges-
tas caloricas de las recomendadas y que, por tanto, propicia-
ria y/o mantendria el proceso de obesidad.

METODOS DE VALORACION DEL GASTO
ENERGETICO

La metodologia utilizada en la determinacion del gasto ener-
gético depende de multiples factores entre los que destaca la
disponibilidad y accesibilidad de la técnica. La calorimetria (di-
recta o indirecta) o los métodos basados en dilucion isotopi-
ca (agua doblemente marcada, dilucion de bicarbonato, etc.)
constituyen técnicas de referencia en la determinacion del GEB,
pero son métodos laboriosos y caros que habitualmente no es-
tan disponibles. Por ello, lo mds frecuente es el uso de mode-
los predictivos basados en la aplicacion de ecuaciones, desa-
rrolladas y validadas con los métodos complejos, que permiten
estimaciones suficientemente precisas. Para calcular el gasto
energético total (GET) en sujetos sanos se determina en primer
lugar el gasto energético basal o gasto energético en reposo
(GEB o GER) y se consideran posteriormente el resto de los
componentes (termogénesis, actividad fisica, crecimiento...).
Con independencia del asociado a la termogénesis, es muy im-
portante calcular con la mayor exactitud posible el gasto deri-
vado de la actividad fisica (AF). El gasto energético debido al
crecimiento es realmente importante durante el primer afio de
vida y tiene poca significacion a posteriori.

Modelos predictivos: ecuaciones de estimacion
Calculo del GER

Existen multiples ecuaciones para calcular el GER (Tabla
3), pero las mds utilizadas en el adulto siguen siendo las pro-
puestas por Harris-Benedict®? en 1919 basadas en el estudio
calorimétrico de 249 sujetos adultos sanos (20-50 afios). En
1985, la OMS propuso ecuaciones de estimacion del gasto ba-
sadas en estudios de calorimetria indirecta de circuito abierto,
que fueron formuladas atendiendo a los pardmetros de sexo,
edad y peso®. Otras ecuaciones basadas asimismo en calori-
metria indirecta son las propuestas por Schofield y cols.5, uti-
lizadas ampliamente en nifios y adolescentes que atienden en
este caso a los pardmetros de sexo, edad, peso y talla. Las ecua-
ciones elaboradas por Kuczmarski®® se han basado por su par-
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TABLA 3. Ecuaciones para el cdlculo tedrico del GER

Autor Edad (anos) Sexo Ecuacion
Harris-Benedit (1919) 20-50 Varones 66,47+(5 x T(cm))+(13,75 x P(kg))-(6,76 x edad)
Mujeres 665,1+(1,85 x T(cm))+(9,56 x P(kg))-(4,68 x edad)
OMS/FAO/ONU(1985) 0-3 Varones (60,9 x P kg) - 54
3-10 (22,7 x P kg) + 495
10-18 (17,5 x P kg) + 651
0-3 Mujeres (60,1 x P kg) - 51
3-10 (22,5 x P kg) + 499
10-18 (12,2 x P kg) + 746
Schofield (1985) 0-3 Nifios (0,1673 x Pkg) + (1517,4 x T) - 617,6
3-10 (19,59 x P kg) + (130,3 x T) + 414,9
10-18 (16,25 x P kg) + (137,2 x T) + 515,5
0-3 Nifias (16,252 x P kg) + (1023,2 x T) - 413,5
3-10 (16,969 x P kg) + (161,8 x T) + 371,2
10-18 (8,363 x P kg) + (465 x T) + 200,0
Método abreviado 20-35 kcal/kg/dia (21 kcal/kg/dia-obesos)
Varones 1 keal/h/kg de peso
Mujeres 0,9 kcal/hora/kg de peso
Kuczmarski 3-18 Varones 68-43,3 x Edad (afios) + 712 x Altura (m) + 19,2 x Peso (kg)
Mujeres 189-17,6 x Edad (afios) + 625 x Altura (m) + 7,9 x Peso (kg)

(P=Peso; T=Talla)

te en estudios del gasto mediante técnicas de dilucion isotopi-
ca con agua doblemente marcada.

Estimacion de la actividad fisica

La estimacion de la actividad fisica puede realizarse a par-
tir de tablas en las que se aplica un factor de actividad (FA) en
relacion a la actividad diaria total aproximada (Tabla 4) o cal-
culando la media de distintos coeficientes aplicables a las ac-
tividades realizadas en las 24 horas (Tabla 5). Recientemente
se ha definido el nivel de actividad (PAL), (Tabla 6) como la
relacion entre GET y GER vy expresa la energia gastada ~como
un multiplo del GER- en equivalentes metabdlicos (MET),
de tal forma que a mayor grado de actividad, mayor PAL y
MET. En nuestro medio, el PAL es cada vez menor (1,40-1,60).
Este hecho es especialmente importante en los nifios y ado-
lescentes en los que la actividad fisica diaria ha derivado pro-
gresivamente a “actividades de ocio sedentario”, lo que clara-
mente se relaciona con el aumento de la prevalencia de
sobrepeso y obesidad. El PAL diana, como efecto corrector de
estos hechos, deberia superar 1,75.

Calculo del GET

El gasto energético total (GET) se obtiene multiplicando
el gasto energético basal o en reposo, estimado por las dis-
tintas ecuaciones (GER) por el factor de actividad
individual(FA) y sumando el efecto de la termogénesis indu-
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TABLA 4. Coeficientes correspondientes al factor de actividad
global (AF)

Factor de  Gasto energético
Actividad Sexo actividad (kcal/kg/dia)
Muy ligera Hombre 1,3 35
Mujer 1,3 31
Ligera Hombre 1,6 42
Mujer 1,5 36
Moderada Hombre 1,7 46
Mujer 1,6 40
Intensa Hombre 2,1 54
Mujer 1,9 47
Muy intensa Hombre 2,4 62
Mujer 2,2 55

cida por la dieta (TID), tal y como se expresa en la siguien-
te ecuacion:

(GET) = (GER x FA) + TID*

*TID (termogénesis inducida por la dieta ~también deno-
minada “termogénesis postpandrial) = 10% (GER X FA).

A su vez, las nuevas ecuaciones publicadas por la
FAO/WHO/UNU en 20045¢, que determinan los requerimien-

Gasto energético y obesidad 399



TABLA 5. Coeficientes parciales para estimar el factor de
actividad global (24 horas), considerando las actividades
realizadas a lo largo de un dia completo

Actividad FA
Descanso Dormir, acostado 1,0
Muy ligera  Actividades de pie o sentado

(cocinar, planchar, escribir, estudiar etc.) 1,5

Ligera Pasear, golf, ping-pong, vela

Caminar a velocidad 4-5 km/h 2,5
Moderada Cavar, ciclismo, esqui, tenis, baile

Caminar a velocidad 5-6 km/h 5,0
Intensa Futbol, baloncesto

Pasear con carga y subiendo 7,0

TABLA 6. Nivel de actividad fisica (PAL)

Estilo de vida PAL actual PAL diana
Sedentario 1,40

Actividad limitada 1,55-1,60 >1,75
Fisicamente activo >1,75

Fisicamente muy activo >1,90

tos energéticos adecuados para nifios y adolescentes segin
sexo y edad, en diversas situaciones, pueden emplearse tam-
bién como estimaciones adecuadas para el cilculo del GET (Ta-

bla 7).

Calorimetria indirecta

La calorimetria indirecta se basa en la teoria de que la ener-
gia quimica que se obtiene de la oxidacion de un sustrato es
proporcional al consumo de oxigeno y a la liberacion de di6-
xido de carbono. La técnica permite estimar el GEB o el GER,
asumiendo que todo el oxigeno se usa para oxidar los sustra-
tos degradables y que todo el CO; producido es recuperado.
De esta forma se puede obtener el GER a partir de pardme-
tros de intercambio gaseoso (VO, y VCO,) y de los metabo-
litos derivados de la oxidacion de las proteinas (nitrogeno urei-
co, [Ux]).

Hay varias formulas para el calculo del gasto energético a
partir de los datos del intercambio gaseoso, entre ellas la mas
utilizada es la  de Weir (gasto energético = (5,50 x VO,) + (1,76
x VCO3) - (1,99 x N,)), donde los valores de VO, y VCO; se
dan en ml/min y el resultado se mide en kcal/dia.

La técnica permite, ademds, realizar una aproximacioén a
la oxidacion de sustratos: sabemos que el coeficiente respi-
ratorio (CR) es igual a 1 cuando se oxidan sélo hidratos de
carbono, mientras que si solo se oxidan lipidos es de 0,707;
el CR de las proteinas se sittia entre ambos valores. Por eso,
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de forma intuitiva se puede suponer que, cuanto mds proxi-
mo a 1 sea el CR, mayor serd la cantidad de hidratos de car-
bono oxidados, mientras que la cantidad de grasas oxidadas
serd mayor si el CR se acerca a 0,7. Conociendo el consumo
de Oy, la produccion de CO, y la excrecion urinaria de nitro-
geno, se puede estimar la cantidad de glucosa, proteinas y li-
pidos oxidados por el organismo, partiendo de la estequiome-
tria de las reacciones de oxidacién para cada uno de los
macronutrientes.

Para garantizar la exactitud de las estimaciones, se requie-
re mantener un estricto protocolo que garantice que el sujeto
permanezca en reposo (fisico y psiquico), en posicion supina,
sin movimientos musculares desde 30-60 minutos antes de la
exploracion, sin estar dormido ni sometido a emociones o es-
trés psiquico y en situacion de ayuno desde 12-16 horas an-
tes de la determinacion. Ademas, no se deben consumir esti-
mulantes (té, café, tabaco...) o firmacos que alteren el
metabolismo basal. La prueba ha de realizarse a primera hora
de la mafiana y es importante mantener la habitacion a tem-
peratura constante.

Una vez obtenido el GER por calorimetria indirecta, debe
aplicarse la misma ecuacion anterior del gasto energético to-
tal: GET= (GER x FA) + TID (10% de GER por FA).

Calorimetria directa

En el organismo la produccion de calor es proporcional a
los porcentajes disponibles de ATP (trifosfato de adenosina,
el combustible base que es utilizado por las células) y a la oxi-
dacion del sustrato correspondiente. La calorimetria directa
permite medir la produccion de calor y proporciona una ba-
se para el calculo de la oxidacion del sustrato y de los porcen-
tajes de formacion de ATP, lo que refleja el GER. Esta técni-
ca no es adecuada para la clinica diaria por la dificultad para
aislar térmicamente al sujeto del resto de fuentes de calor (per-
sonal clinico, ventiladores, monitores, etc...). Durante la prue-
ba, el individuo debe permanecer confinado en una cimara
aislada y se mide el calor disipado por radiacién, conveccion
y conduccién desde la superficie corporal, por evaporacion
desde piel y pulmones y por excrecion de orina y heces. A pe-
sar de ser el método de medicion de la produccion de calor
mas preciso, es costoso de construir y mantener por lo que se
utiliza basicamente en investigacion y para validar otros mé-
todos.

GASTO ENERGETICO EN NINOS
Y ADOLESCENTES OBESOS

Los distintos componentes del gasto energético, asi como
la ingesta caldrica de los nifios y adolescentes obesos, son ob-
jeto preferente de las investigaciones clinico-epidemioldgicas
de la dltima década en los paises industrializados, someti-
dos al constante incremento en la prevalencia de obesidad.
Trabajos bésicos, que perfilen en un futuro aspectos genéti-
cos trascendentes del “genotipo ahorrador” y otros dirigidos
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TABLA 7. Revision de las recomendaciones de los requerimientos energéticos OMS/FAQ: algunas ecuaciones para el calculo tedrico

del GET

Sexo Edad Ecuacion

Nifios/as 0-3m (89 x peso (kg) =100) + 175 keal

0-2 afios 4-6 m (89 x peso (kg)-100) + 56 keal

7-12m (89 x peso (kg) - 100) + 22 kcal
13-35m (89 x peso (kg) - 100) + 20 kcal

Nifios 3-8 afios 85,5 - 61,9 x edad [afos] + AF x (26,7 x peso [kg] + 903 x talla [m]) + 20 (kcal de depésito de energia)
AF = Coeficiente de actividad fisica:
AF= 1,00 si el NAF es estimado entre = 1,0 < 1,4 (sedentario)
AF = 1,13 si el NAF es estimado entre = 1,4 < 1,6 (poco activo)
AF = 1,26 si el NAF es estimado entre = 1,6 < 1,9 (activo)
AF = 1,42 si el NAF es estimado entre = 1,9 < 2,5 (muy activo)

Nifias 3-8 afios 135,3 - 30,8 x edad [afios] + AF x (10,0 x peso [kg]| + 934 x talla [m]) + 20 (kcal de depésito de energia)
AF = Coeficiente de actividad fisica:
AF = 1,00 si el NAF es estimado entre = 1,0 < 1,4 (sedentario)
AF = 1,16 si el NAF es estimado entre = 1,4 < 1,6 (poco activo)
AF = 1,31 si el NAF es estimado entre = 1,6 < 1,9 (activo)
AF = 1,56 si el NAF es estimado entre = 1,9 < 2,5 (muy activo)

Nifios 9-18 aflos 88,5 - 61,9 x edad [afios]| + AF x (26,7 x peso [kg] + 903 x talla [m]) + 25 (kcal de depésito de energia)
AF = Coeficiente de actividad fisica:
AF = 1,00 si el NAF es estimado entre = 1,0 < 1,4 (sedentario)
AF = 1,13 si el NAF es estimado entre = 1,4 < 1,6 (poco activo)
AF = 1,26 si el NAF es estimado entre = 1,6 < 1,9 (activo)
AF = 1,42 si el NAF es estimado entre = 1,9 < 2,5 (muy activo)

Nirfias 9-18 afios 135,3 - 30,8 x edad [afios] + AF x (10,0 x peso [kg] + 934 x talla [m]) + 25 (kcal de depésito de energia)
AF = Coeficiente de actividad fisica:
AF = 1,00 si el NAF es estimado entre = 1,0 < 1,4 (sedentario)
AF = 1,16 si el NAF es estimado entre = 1,4 < 1,6 (poco activo)
AF = 1,31 si el NAF es estimado entre = 1,6 < 1,9 (activo)
AF = 1,56 si el NAF es estimado entre = 1,9 < 2,5 (muy activo)

Niflos 3-18 afios -114 - 50,9 x edad [afios] + AF x (19,5 x peso [kg] + 1161,4 x altura [m])

sobrepeso AF = Coeficiente de actividad fisica:

obesidad AF = 1,00 si el NAF es estimado entre 1,0 1,4 (sedentario)
AF = 1,12 si el NAF es estimado entre 1,4 1,6 (poco activo)
AF = 1,27 si el NAF es estimado entre 1,6 1,9 (activo)
AF = 1,45 si el NAF es estimado entre 1,9 2,5 (muy activo)

Nifias 3-18 afos 389 - 41,2 x edad [afios] + AF x (15 x peso [kg] + 701,6 x altura [m])

sobrepeso AF = Coeficiente de actividad fisica:

obesidad AF = 1,00 si el NAF es estimado entre 1,0 1,4 (sedentario)

AF = 1,35 si el NAF es estimado entre 1,6 1,9 (activo)

(
AF = 1,18 si el NAF es estimado entre 1,4 1,6 (poco activo)
(
AF = 1,60 si el NAF es estimado entre 1,9 2,5 (muy activo)

a la estrecha conexién neuroendocrina del comportamiento  Objetivos

alimentario, aclarardn muchos de los interrogantes actuales. 1. Determinar el gasto energético basal (GEB) y el gasto ener-
En nuestro caso, utilizando a los pacientes obesos de todos gético total en una serie de nifios obesos mediante estudio del
los dias, elaboramos un protocolo de estudio, en curso toda- primero por calorimetria indirecta y por las ecuaciones de es-
via en el momento presente que nos permite, a dia de hoy, es- timacion del gasto, comparando los resultados obtenidos.
tablecer unos objetivos y presentar unos resultados discutién- 2. Explorar el equilibrio nutricional (ingesta versus gasto) en
dolos de forma provisional en esta segunda parte de la los mismos pacientes, con analisis pormenorizado del fac-
publicacion. tor de actividad (FA) individual.
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3. Conocer las variaciones del cociente respiratorio en la se-
rie de obesos, comparando la tasa de oxidacion de princi-
pios inmediatos con el porcentaje de los mismos en la die-
ta ingerida.

Métodos
70 nifios (20 varones, 50 mujeres), con edades comprendi-

das entre los 8 y 18 afos que acudieron a la consulta de endo-

crinologia por obesidad, fueron seleccionados atendiendo a

dos criterios: IMC superior a + 2 DS segtin las graficas de M.

Hernandez" y porcentajes de masa grasa superiores al 30%

del peso corporal. Se ha practicado:

e Antropometria completa (peso, talla, IMC, perimetro del
brazo, pliegues tricipital, bicipital, abdominal y subesca-
pular) con material validado siguiendo las normas inter-
nacionalmente aceptadas y manteniendo el uso de las gra-
ficas de M. Herndndez. Estadios puberales de T a V de
Tanner.

e Andlisis de la composicion corporal por bioimpedancia mo-
nofrecuencia (RJL-System 101-A).

e Estimacion del GEB mediante las ecuaciones de la
OMS/FAO y Schofield.

e GEB por calorimetria indirecta (Deltatrac II), introducien-
do los casos de la urea en orina de 24 horas, con registros
de 30"-45"tras 12 horas de ayuno.

o Analisis del factor de actividad fisica global de 24 horas,
mediante cuestionario de actividad de un dia tipico desglo-
sando los tiempos y niveles de actividad, segun las referen-
cias de la FAO/OMS y los coeficientes de actividad fisica
revisados para nifos con sobrepeso y obesidad®.

e GET aplicando la férmula: GET=GEB x FA + TID [10%
de (GEB xFA)], utilizando el GER estimado con las ecua-
ciones de prediccion de la OMS y Schofield y el GER ob-
tenido por calorimetria indirecta. Se obtienen por lo tanto
tres datos de GET por paciente.

e Anilisis de la ingesta a partir de registro prospectivo de 3
dias no consecutivos, incluyendo un festivo y transforma-
cion de alimentos en nutrientes, aplicando las tablas de
composicién de alimentos de Mataix"®7).

* Aplicaciones estadisticas: tabulacion y analisis descripti-
vo de los datos, con estimacion de pardmetros descriptivos
de centralizacion y dispersion. Comparacion entre grupos
de las medias mediante la prueba de la t de Student para
variables paramétricas y test de Wilcoxon para no paramé-
tricas; técnicas de analisis de la varianza para comparacio-
nes miltiples. Regresion lineal como método de ajuste.

Resultados
Gasto energético en reposo

El GER determinado por calorimetria indirecta es superior
en los varones de la serie, comparado con las en nifias (1.556,66
+296 versus 1.381,47 + 229) (Tabla 8). Aumenta al incremen-
tar la categoria del IMC (1.526 + 206 kcal para IMC compren-

402  M.J. Martinez Sopena y cols.

dido entre +2 y +3 DS; 1.752 + 487 kcal con IMC superior +
4DS) en el caso de los nifios. En las nifias no se registran dife-
rencias significativas (1.372 + 188 kcal para IMC entre +2 y
+3 DS; 1.396 + 182 kcal en situacion superior a +4 DS). Sin
embargo, este efecto desaparece al ajustar el gasto basal para
la masa magra (nifios: 1.430 + 72 kcal para IMC entre +2 y +3
DS; 1.440 + 99 kcal por encima de + 4DS), sin que existan
diferencias significativas entre grupos, sexos o estadios pube-
rales (Fig. 6).

Como puede comprobarse al efectuar la comparacion, el
GER determinado por calorimetria es significativamente in-
ferior (p < 0,05) al gasto tedrico estimado a partir de las ecua-
ciones de la OMS (140,33 kcal menos diarias en nifios y 105,67
kcal en nifias) y de Schofield (104,64 kcal menos diarias en ni-
fios y 57,63 kcal en nifias).

Factor de actividad

Se encuentran diferencias estadisticamente significativas (p
< 0,001) entre los factores de actividad global de nuestros
pacientes, calculados con los coeficientes de la FAO/OMS o
con los coeficientes de actividad fisica revisados para nifios con
sobrepeso/obesidad (Tabla 9).

No hemos encontrado, sin embargo, diferencias en funciéon
del sexo ni cuando consideramos la categoria del IMC.

Gasto energético total

Como no podia ser de otra forma existen diferencias sig-
nificativas en el GET (kcal/dia) de los nifios obesos, al aplicar
su féormula de calculo sobre el GER establecido por calorime-
tria indirecta o sobre el GER estimado mediante las ecuacio-
nes de prediccion de la OMS/FAO y Schofield. Al efectuar el
calculo y multiplicar por el factor de actividad fisica, se in-
crementa la distancia. Si encima consideramos la posibilidad
de que el FA sea valorado a la alza de forma tedrica en la po-
blacion de nifios obesos, la valoracion final del GET puede ser
considerablemente superior al cifra real. Este hecho puede apre-
ciarse a modo de ejemplo en la figura 7, en donde se muestran
los valores del GET diferenciados por sexos y categorias del
IMC, tras aplicar la ecuacion, al GER calculado por las for-
mulas predictoras de la OMS o al GER determinado por calo-
rimetria.

Explorando la situacién en que queda el GET (GER por
calorimetria indirecta exclusivamente) con los factores de ac-
tividad de la OMS o con los coeficientes revisados, las diferen-
cias son altamente significativas (p < 0,001): la media de la di-
ferencia es de 587,78 kcal (413,09-726,47) en nifios y de 375,10
kcal en nifias (342-407,85). El GET es mayor en nifios que
en nifias (como valor promedio), pero sin significacion estadis-
tica (Tabla 10).

Ingesta calorica
Analizando la encuesta de tres dias no consecutivos, inclu-
yendo un festivo de todos los pacientes, no se obtienen dife-
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TABLA 8. Gasto energético en reposo: calorimetria versus ecuaciones predictoras

GEB cal - GEB OMS

Diferencias
GEB cal - GEB Schofield

Media + DS
Nifios GEB calorimetria 1.556,66 + 296
GEB OMS 1.696,99 + 251
GEB Schofield 1.661,31 + 266
Nifias GEB calorimetria 1.381,47 + 229
OMS 1.487,14 + 193
Schofield 1.439,12 + 184

-140,33*
(-218,47; -60,88)

-104,64*
(-162,66; -8,68)

105,67+
(-157,55; -53,69)q

-57,63*
(-108,55; -6,4)

GEB bruto en funcién
categorica IMC y sexos

GER ajustado para
la masa magra

TR R R
1:600 el
1400 Y
1200 1.400
1000 1.200
300 1.000
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400 0
208 208
kecal +2 +3DS >+4DS keal +2+3DS >+4DS
Categoria IM
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*P<0,05 ® Nifio

FIGURA 6. Gasto energético en reposo (GER) en nifios obesos. A
la izquierda, GER bruto, en funcion de categorias del IMC y de
sexos. A la derecha, ajustado segin la masa magra.

GET (GER x F + TID)

3000 =T=% T ¥ 7
2.500 GET OMS
1 Nifo @
2.000 -
T«B‘ ] Nina 3
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] calorimetria
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FIGURA 7. Gasto energético total (GET), diferenciado por se-
x0s y categorias del IMC, calculado mediante la formula (GER
x FA) + TID (10% de GER por FA). Diferencias establecidas, par-
tiendo del GER segiin las formulas predictoras de la OMS (GET
OMS) o de GER obtenido por calorimetria indirecta (GET Ob).

TABLA 9. Factor actividad segiin OMS versus factor actividad obesos

Factor actividad FAO/OMS

Factor actividad obesos

Media diferencia (IC 95%)

Niflos
Nifas

1,508 1,13
1,428 1,15

0,3783 (0,2929 - 0,4637)*
0,2679 (0,2502 - 0,2837)*
p < 0,001

rencias significativas al considerar la categoria del IMC. Que-
remos destacar en estos resultados, dejando al margen otras
pormenorizaciones que podriamos hacer, que la ingesta calo-
rica versus GET calculado con los factores de actividad de
FAO/OMS es inferior en nifos (-110,67 kcal en los valores me-
dios) y solo discretamente superior en nifias (+35,66 kcal). Sin
embargo, la ingesta caldrica versus GET calculado con los
FA revisados, arroja un balance positivo (superior ingesta a
gasto), en los nifios y nifias obesos de la muestra (+ 477,12 kcal
y + 410,76 kcal) (Tabla 10).

Para todas las categorias del IMC y para ambos sexos, la
ingesta grasa fue superior al 30% y la de glucidos, inferior al
49% de las calorias totales (Tabla 11).
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Variaciones del Cociente Respiratorio/Tasa de oxidacion
de principios inmediatos

El cociente respiratorio (CR) no mostrd variaciones signi-
ficativas con el sexo, el IMC y la edad, salvo en el grupo de 11-
14 anos. Sin embargo, al considerar por separado las obesida-
des muy significativas (con IMC superior a + 4 DS), el CR se
aproxima a 1 por un incremento en la oxidacién de carbohi-
dratos. Los porcentajes de oxidacion de sustratos, frente al por-
centaje de su ingesta de macronutrientes, se consideran en la
tabla 11, distribuidos por categorias del IMC:

Existe por lo tanto una clara disminucién de la tasa de oxi-
dacion grasa, con una ingesta incrementada por encima de las
recomendaciones nutricionales, asi como un incremento en la
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TABLA 10. Gasto energético total segin OMS y con FA revisados versus ingesta caldrica

GET FAO/OMS GET FA revisado INGESTA kcal/dia
Nifios 2.337,75 + 681,25* 1.749,96 + 440* 2.227,08 + 496
Nifas 2.003,34 + 366,25* 1.628,24 + 318* 2.039+487

* P < 0,001

TABLA 11. Cociente respiratorio y porcentajes de ingesta y oxidacion de los principios inmediatos

Proteinas (%) Carbohidratos (%) Grasa (%)
IMC SEXO CR Oxida Ingiere Oxida Ingiere Oxida Ingiere
2DS Nifio 0,84 15 14,75 43,30 41,45 41,93 43,60
Nifia 0,86 22 22,10 40,70 39,65 37,53 38,05
+3DS  Nifio 0,87 22,30 18,98 23,67 43,33 54,47 37,50
Nifia 0,87 2220 20,10 36,43 4235 41,60 38,95
> +4DS  Nifo 0,97 20,25 18,10 75,45 48,75 415 33,15
Nifia 0,95 21,76 19,92 55,53 36,28 17,85 43,68

oxidacion de carbohidratos con ingesta inferior a las recomen-
daciones de éstos.

Discusion

El estudio realizado al grupo de obesos que utilizamos pa-
ra finalizar esta publicacion sobre gasto energético y obesidad
permite sacar algunas conclusiones, que nos han sido utiles pa-
ra avanzar en el disefio de otros trabajos en curso sobre obe-
sidad infantil y juvenil. La dificultad para disponer un grupo
control extendido entre los 8 y 18 afios al que fuera posible
practicar la totalidad de las exploraciones efectuadas nos orien-
t6 desde el principio a valorar preferentemente las diferencias
entre sexos y categorias del IMC de la propia poblacién de obe-
sos en el analisis de los resultados. Disponiamos, por una par-
te, de los datos de bioimpedancia, encuestas dietéticas y ecua-
ciones de estimacion del gasto energético basal de una muestra
amplia (5.126 nifios/nifias) del ultimo Estudio Nutricional de
Castilla y Le6n que han sido objeto de otras publicaciones(17:2058),
En segundo lugar, las propias ecuaciones de estimacion del gas-
to recogen ya entre sus variables la edad, el sexo, el peso o la
talla, aplicando de forma conjunta el intervalo comprendido
entre los 8 y 18 afios en la mayoria de los casos (Tablas 3y 7).

Para justificar el incremento en la prevalencia de obesidad
infanto-juvenil, se han sugerido multiples factores y, entre ellos,
la disminucion del gasto energético en la infancia. Gasto ener-
gético total, en el que se encuentre implicado el factor de ac-
tividad, puesto que en lo que existe bastante unanimidad es en
considerar que el gasto energético basal (GEB) o en reposo
(GER) no presenta diferencias significativas entre obesos y
no obesos. Antes bien, el GEB es cuantitativamente mayor en
obesos, aunque cuando se ajusta por sus principales determi-
nantes (sexo, estadio puberal, superficie corporal y, princi-
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palmente, porcentaje de masa grasa y masa magra), los resul-
tados son superponibles. En nuestra serie, cuando represen-
tamos los valores del GER por categorias del IMC (Fig. 6), exis-
ten diferencias que quedan diluidas al considerar el GER
ajustado a la masa magra. Los estadios puberales para am-
bos sexos disefian el diferente comportamiento en la distribu-
cion de la masa magra y masa grasa (Fig. 1) y, por lo tanto, ca-
bia esperar que los varones tuvieran un GER superior antes de
hacer los ajustes.

En la practica diaria, es evidente que no pueden emplear-
se estudios de calorimetria indirecta para el estudio del GER
en todos los pacientes, aun disponiendo de la técnica. Por tal
motivo, precisar con las ecuaciones predictoras?®33 el cdlcu-
lo que més se adecte, resulta trascendente para manejar los re-
querimientos que deben aplicarse en cada caso para el trata-
miento. Otros autores® han obtenido los mejores resultados
de adecuacion, con abordajes similares de estudio (calorime-
tria indirecta como criterio de referencia y ecuaciones de esti-
macién de OMS, Schofield, Harris-Benedict y Mafeiss) con las
ecuaciones de la OMS y Schofield y, entre ambas, hay dispari-
dad de criterio en otras publicaciones: para Cerzo o Tverska-
ya ha sido la ecuacion de la OMS la que mds se acerca a los
valores obtenidos en la calorimetria, mientras que para otros®®
son las ecuaciones de Schofield. En nuestro caso, ambas ecua-
ciones sobreestiman el GER, que fue significativamente infe-
rior (p < 0,05) con la calorimetria. Efectuando un célculo es-
timado, mediante las ecuaciones de la OMS, Schofield y
Kuzemarski en la muestra amplia del Estudio Nutricional de
Castilla y Ledn, observamos que podia establecerse una rela-
cion lineal entre las tres formulas®®), aunque existian diferen-
cias significativas entre ellas, siendo las de la OMS las que ofre-
cian el GER superior y las de Schofield, el GER inferior en
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las primeras etapas de la vida, para después situarse entre los
valores de la OMS y Kuzemarski.

En el intento de tratar de acercarse en lo posible al cono-
cimiento del gasto energético total real para ajustar las reco-
mendaciones nutricionales, el factor a mirar con lupa es la ac-
tividad fisica. En efecto, el GER es individual, condicionado
por factores genéticos en su gran mayoria, y poco ha podido
cambiar para justificar la epidemia de obesidad, mientras que
los estilos de vida han sufrido un cambio marcado. La re-
percusion que los niveles de actividad fisica (PAL) tienen so-
bre el GET es manifiesta. Tener un PAL sedentario (1,40) o
con actividad fisica limitada (1,55-1,60) es habitual en nues-
tra poblacion infantil o juvenil y es bien reconocido que la pre-
valencia de obesidad aumenta proporcionalmente al tiempo
que los nifios pasan frente al televisor o con medios de ocio
audiovisuales, porque se combina el sedentarismo con una
modificacion de los patrones alimenticios, al recibir mensajes
publicitarios constantes que promueven la ingesta de snacks
y de otros alimentos de alta densidad calérica®-'”), El ejerci-
cio aerdbico moderado y constante aumenta la capacidad de
oxidacion lipidica en el musculo y ademds, en los nifios, la ac-
tividad fisica reglamentada suele ir en paralelo con la selec-
cion de una alimentacién mas equilibrada, que contenga ma-
yor proporcion de hidratos de carbono y menor cantidad de
grasas. No obstante, la actividad fisica se desglosa en volun-
taria e involuntaria (contracciones musculares espontdneas,
mantenimiento de la postura y el tono muscular, etc.) y esta
tltima, con indudable carga genética y dificil de evaluar es,
sin embargo, probablemente el componente del gasto que se
revela como determinante de la resistencia relativa al acimu-
lo de grasa®®®). La evaluacion del factor de actividad individual
es complicada y desde luego, cuando se comparan los resul-
tados que ofrecen los cuestionarios existentes con los obte-
nidos con mediciones objetivas (acelerdmetros, podometros,
etc.), los primeros tienden a sobreestimar el ejercicio que se
efecttia®®.

Segun el estudio enkid'"), mds del 60% de los participan-
tes varones solo practican ejercicio dos veces por semana y, en
el caso de las mujeres, la tasa se eleva al 75%. En el estudio de
Castilla y Le6n se mostraba que la actividad fisica no progra-
mada era muy baja, inferior a 2 horas diarias, y disminuia con-
forme avanzaba la edad, de forma mas manifiesta también
en las adolescentes.

En la serie de obesos comprobamos las grandes diferencias
que se establecen en el GET aplicando los FA de la FAO/OMS
o los coeficientes revisados. Diferencias que contribuyen a
sobreestimar el GET en casi 600 kcal de cifra media en los va-
rones y en 375 kcal en las nifias. La importancia en estimar co-
rrectamente los FA es, por lo tanto, manifiesta y en muchas
ocasiones la base del fracaso en el enfoque terapéutico de la
obesidad infantil. Combinar el error de estimacion del GER (si
no son adecuadas totalmente las ecuaciones de prediccion al
uso) con el error de estimacién de los factores de actividad fi-
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sica, tiene por lo tanto un efecto de disturbio de la realidad que
multiplica el error.

El desequilibrio en la ecuacion del balance energético ori-
ginando un balance positivo y sostenido de energia implica al
ingreso de energia en el organismo, es decir, a la ingesta. Los
cambios sociales de las altimas décadas, que afectan a la es-
tructura familiar, nimero de hijos, trabajo de la mujer, me-
nor control de la dieta familiar, libertad de eleccion y dispo-
nibilidad econémica de alimentos, repercuten indudablemente
en los aportes. La dieta de los paises desarrollados ha incre-
mentado la proporcion de alimentos de origen animal y tam-
bién las comidas o picoteos en forma de tentempiés y bebidas,
con alto valor calérico y contenido en grasas y azicares refi-
nados y que se ofrecen en el propio medio escolar. Si las reco-
mendaciones energéticas actuales (nacionales e internaciona-
les) en general, a nifios y adolescentes, pueden estar
sobredimensionadas en un 10-25%1% y ademds el gasto ener-
gético es mas bajo, tenemos identificados dos pilares funda-
mentales en la problemdtica actual de la obesidad. En otro tra-
bajo en curso de nuestro grupo!® efectuado con otra poblacion
de obesos que dispone de grupo control emparejado en edad
(47 obesos/20 controles; 12,11a/12,29a), encontramos tam-
bién un GER superior en los obesos que, una vez ajustado por
la masa magra, era similar a los controles; el factor de activi-
dad fisica, bastante bajo en la poblacion control (1,68) era ne-
tamente mas alto que en los obesos (1,49) y redundaba eviden-
temente en un GET superior para la poblacién control. Existia,
asimismo, significacion (p < 0,05) entre la ingesta caldrica dia-
ria (obesos, 2.123 kcal/dia versus 1.955 kcal/dia), aunque la
proporcion de la dieta en principios inmediatos era inadecua-
da de forma similar en unos y otros: elevada proporcion de in-
gesta grasa, baja proporcion de ingesta en hidratos de carbo-
no e ingesta de proteinas aceptable. El mismo espectro de la
dieta diaria de los obesos de esta serie y del Estudio Nutricio-
nal de Castilla y Leon.

Nos preguntdbamos si era posible que existieran alteracio-
nes en la oxidacion de sustratos en los nifios obesos en la linea
de que una disminucion de la lip6lisis pudiera estar implica-
da en la génesis de su grado de obesidad. Dada la informacién
que suministraba la caloria indirecta sobre las variaciones del
cociente respiratorio y la tasa de oxidacion de principios inme-
diatos en cada caso y conociendo el porcentaje de los mismos
en la dieta ingerida, podiamos enfrentar los valores oxidados
e ingeridos. El cociente respiratorio (CI) no muestra en los pa-
cientes obesos variaciones significativas relacionadas con la
edad, sexo e IMC entre +2 y +3 DS/+3 y +4 DS. Sin embargo,
al considerar aquellos con grado de obesidad superior, por en-
cima de +4 DS de IMC, el CI se aproxima a 1 por el incremen-
to en la oxidacion de los carbohidratos, con clara disminucién
de la tasa de oxidacion grasa, que podria justificar una mayor
tendencia a su acimulo patoldgico. El incremento en la oxida-
cién de carbohidratos, por su parte, podria facilitar la sensa-
ciéon de hambre.
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Los obesos de esta muestra comen mds que gastan. De-
jando las disquisiciones sobre la forma adecuada de calcular
su GET y asumiendo que las cantidades en exceso diarias son
inferiores a 500 kcal en todos los casos y en algunos en tor-
no a 200 keal, estd suficientemente demostrado que peque-
flos excesos de aporte energético mantenidos durante perio-
dos prolongados de tiempo, acompanados de descensos
moderados, pero igualmente mantenidos de la actividad fisi-
ca, conducen inexorablemente a un balance energético po-
sitivo y al depdsito del mismo en forma de grasa. Sin embar-
go, es preciso mantener la idea de que la interaccion
genética-ambiente concentra en unos individuos mds que en
otros la susceptibilidad a la obesidad determinada por facto-
res genéticos, aunque el ambiente obesogénico condicione la
expresion fenotipica. Un dato revelador al respecto del tra-
bajo anteriormente mencionado'®” es que los IMC de padres
y madres de los sujetos obesos eran significativamente su-
periores (p < 0,05) en los dos casos al IMC de los padres y
madres de la poblacién control. Una vez mds, ambiente, cos-
tumbres familiares y genes.

CONCLUSIONES

El calculo del gasto energético basal es fundamental para
estimar el consumo calorico real que debe efectuar el nifio y
adolescente. Las ecuaciones cldsicas de estimacion del GER so-
breestiman el gasto energético en reposo, de la misma manera
que los factores de actividad empiricos quedan lejos de la re-
alidad de este mundo del siglo XXI. La repercusion que las es-
timaciones a la alza del GER y del factor de actividad fisica tie-
nen sobre el gasto energético total es trascendente a la hora de
evaluar las recomendaciones nutricionales necesarias en el tra-
tamiento de la obesidad infantil. La ingesta calérica en térmi-
nos de kcal/dia es superior en nifios y adolescentes obesos y no
se atiene a las normas en las proporciones en principios in-
mediatos, si bien esto ultimo sucede también en la poblacion
infantil y juvenil de nuestro entorno. Los individuos mas pre-
dispuestos genéticamente a la sobrecarga grasa, merced al am-
biente obesogénico, van siendo evolutivamente la punta del
iceberg, que cada vez es mas grande, de esta epidemia de obe-

sidad.
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RESUMEN

La obesidad es actualmente la enfermedad crénica mds pre-
valente en la infancia y la adolescencia en nuestro medio y en
todo el mundo occidental. Esto la ha convertido en uno de los
motivos de consulta mds frecuentes en la practica clinica pe-
didtrica general y, particularmente, en endocrinologia pedia-
trica. Actualmente se acepta que este gran incremento de pre-
valencia es debido al desequilibrio entre la ingesta y el gasto
energético propio del estilo de vida occidental. Sin embargo,
existe un pequefio porcentaje de casos derivados de la existen-
cia de alteraciones genéticas, endocrinoldgicas o sindromicas
subyacentes. Asimismo, existe un gran nimero de comorbili-
dades secundarias a la obesidad que, cada vez con mayor fre-
cuencia, se pueden observar ya en la infancia y en la adoles-
cencia. El pediatra debe conocer y dirigir su anamnesis y
exploracion hacia los signos y sintomas propios de estas enti-
dades y, al mismo tiempo, conocer los métodos disponibles en
la actualidad para el diagnéstico de los mismos y los recursos
terapéuticos disponibles. Este articulo de actualizacion preten-
de revisar los principales aspectos clinicos y diagnosticos de es-
ta patologia en la edad pedidtrica, a la vez que reflejar los re-
cursos terapéuticos disponibles en el momento actual.

Palabras clave: Obesidad infantil; Comorbilidades; Tratamien-
to conductual; Actividad fisica; Intervencion nutricional; Sibu-
tramina; Orlistat; Cirugia bariatrica.

ABSTRACT

Obesity is currently the most prevalent chronic disease in
childhood in our country as in every western country. This has
turned obesity into one of the most common consultations in
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general pediatrics and, particularly, in pediatric endocrinolo-
gy. It is widely accepted that this increase in the prevalence of
obesity is derived from an imbalance between energy intake
and expenditure, associated to the lifestyle in western coun-
tries. However, there is a little subgroup of cases of child-
hood obesity with genetic, endocrinological or syndromic bases.
In addition, there are several obesity associated comorbidi-
ties that are observed in children and adolescents in an increas-
ing frequency. Every pediatrician must be aware of this issue
and focuse the clinical history and physical examination to-
wards the symthomps and signs of these diseases; also know-
ing the diagnostic resources to use for a right diagnosis, and
the most suitable treatment options available. This update
article aims to review the main clinical features and diagnos-
tic hallmarks of childhood obesity and the state of the art of
the available therapeutic resources.

Key words: Childhood obesity; Comorbidities; Behavioural
treatment; Physical activity; Nutritional management; Sibutra-
mine; Orlistat; Bariatric surgery.

INTRODUCCION

El incremento de la prevalencia de la obesidad en las eda-
des iniciales de la vida observado en nuestro medio en los dos
tltimos decenios ha hecho que la atencion hacia este fenome-
no epidemioldgico no se limite al dmbito sanitario, trascen-
diendo al ambito politico y a la sociedad en general. Asi, la ul-
tima Encuesta Nacional de Salud de Espafia publicada
(correspondiente al afo 2006)'Y comunica una prevalencia con-
junta de sobrepeso y obesidad en poblacion de 2 a 17 afios del
27,6% (frente al 4,9% de obesidad reportado por el estudio
PAIDOS en el afio 1984). Estos datos, junto con el sustancial
gasto sanitario atribuido a la obesidad y a sus patologias deri-
vadas (estimado por el Ministerio de Sanidad y Consumo en
el afio 2004 en unos 2.500 millones de euros anuales, equi-
valente a un 7% del gasto sanitario nacional anual)?, han de-
terminado la puesta en marcha de diversas iniciativas orienta-
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das a la prevencion y a la intervencion terapéutica precoz en
el nifio afecto de obesidad.

Como consecuencia de esta situacion epidemioldgica, la
obesidad es un motivo de consulta cada vez més frecuente en
la atencion especializada en pediatria. Por ello, el pediatra de-
be estar familiarizado con los aspectos clinicos, diagndsticos y
terapéuticos de la obesidad infanto-juvenil y de sus comorbi-
lidades asociadas, con las particularidades de esta patologia
inherentes a este rango etario.

Fundamentos clinico-diagndsticos en la obesidad infantil

Entendida la obesidad como la acumulacion excesiva de
tejido adiposo perniciosa per se y que ocasiona la coexistencia
de patologias asociadas, o un incremento del riesgo de pade-
cer las mismas y del riesgo de mortalidad precoz®), su manifes-
tacion clinica esencial estd constituida precisamente por la exis-
tencia de ese exceso de tejido adiposo, cuantificable tanto
por métodos directos (mdas precisos) como indirectos (mds
accesibles en la prictica clinica).

El indice habitualmente empleado para el diagnéstico de
la obesidad infantil es la estimacion indirecta del contenido
graso corporal (CGC) ofrecida por el indice de masa corpo-
ral (IMC, peso [kg] / talla [m])?), estableciéndose unos limites
maximos para establecer las categorias diagndsticas de so-
brepeso y obesidad. Debido al crecimiento, propio de la infan-
cia y adolescencia, el IMC se debe contrastar con los valores
poblacionales (percentiles o desviaciones estindar [DE], res-
pecto a su edad y sexo), sin existir consenso internacional es-
tricto respecto a la definicion de estos “puntos de corte” (en el
adulto, 25 y 30 kg/m?, respectivamente) o a los estudios po-
blacionales de referencia idoneos, especialmente en los nifios
menores de 2 afios de edad.

Escapa a las pretensiones de este articulo analizar en deta-
lle la idoneidad de los umbrales y de las referencias poblacio-
nales propuestos para establecer dichas definiciones por parte
de los diferentes organismos dedicados al estudio de la obesi-
dad“?, mas atin cuando no existen diferencias trascendenta-
les entre ellos. Aun asi, Freedman y colaboradores demostra-
ron que un nifio presenta un exceso de grasa corporal cuando
su IMC supera el percentil 95 para su edad y sexo® y existe
evidencia a favor de que su definicion dptima se obtiene apli-
cando este punto de corte o, de forma mas restrictiva, el de dos
DE por encima del valor medio de este parametro estimado en
individuos de la misma poblacion, edad y sexo®), coincidien-
do asi con la propuesta realizada por la Organizacion Mun-
dial de la Salud“,

Complementariamente, en la valoracién indirecta del con-
tenido graso corporal en el nifio en la prictica clinica, es reco-
mendable medir los pliegues cutaneos (los mas utilizados son
tricipital, bicipital, subescapular y suprailiaco), referencia in-
directa de la cantidad de tejido adiposo subcutdneo del indivi-
duo y especialmente utiles en el seguimiento prospectivo de un
mismo nifio'"),
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Como hemos mencionado con anterioridad, las técnicas
de medicion directa del CGC tienen una accesibilidad limi-
tada en la prictica clinica cotidiana, empleandose fundamen-
talmente en la investigacion aplicada. No obstante, la impe-
danciometria y, en menor medida, la densitometria por
absorcion dual de rayos X (DEXA) y la pletismografia por
desplazamiento de aire, son empleadas con este fin en servi-
cios especializados?,

Ademds de la cuantificacion absoluta del contenido graso
corporal, es fisiopatologicamente importante evaluar su dis-
tribucidn, ya que se conoce el papel diferencial desempefia-
do por los compartimentos adiposo y visceral en la eventual
génesis de complicaciones metabolicas"?. Para este fin, de nue-
vo, la estimacion indirecta del contenido graso visceral reali-
zada mediante la medicién de los perimetros de cintura y ca-
dera es el método mds accesible en la practica clinica, existiendo
referencias internacionales clasificadas por grupos étnicos!'#,
Con mayor precision para este fin, pero al tiempo con menor
accesibilidad en la prictica pedidtrica cotidiana, los méto-
dos directos de cuantificacion de la grasa visceral estan repre-
sentados por la tomografia axial computerizada (TAC) y, mds
recientemente, por la resonancia magnética (RM)(15),

Como consecuencia del exceso de tejido adiposo y/o de la
acumulacion visceral del mismo, es posible objetivar toda una
serie de alteraciones en los diferentes 6rganos y sistemas, ha-
cia cuyos signos y sintomas es preciso orientar la anamnesis,
la exploracion fisica y las eventuales exploraciones comple-
mentarias necesarias. Entre ellas se cuentan:

Patologia respiratoria y cardiaca

La presencia de obesidad se acompafa de una menor dis-
tensibilidad del torax, un incremento del trabajo respiratorio
y unas mayores demandas de consumo de oxigeno, debido
al aumento de su masa corporal. Esto se acompaiia de un
desequilibrio entre la ventilacion (mayor en los I6bulos su-
periores) y la perfusion (mayor en los I6bulos inferiores), que
determina un incremento del riesgo de infecciones respirato-
rias y de la prevalencia de asma, asi como de una tendencia
a la hipoventilacion, a la hipoxemia y a la hipercapnia que
disminuye la capacidad de respuesta fisioldgica ante ambos
estimulos. No obstante, la complicacion respiratoria poten-
cialmente mas grave son las pausas de apnea, de etiologia fun-
damentalmente obstructiva y asociadas a la deposicion de gra-
sa en la region perimandibular y faringea. Estas pausas de
apnea se acompanan de un incremento en la tension arterial
y de una disminucion secundaria de la frecuencia y el gasto
cardiaco, por lo que pueden determinar la aparicion de arrit-
mias en estos pacientes 31617,

Desde el punto de vista cardiovascular, la comorbilidad po-
tencialmente mas letal es el incremento del riesgo de patologia
coronaria secundaria a la hipertension arterial (HTA) y al de-
sarrollo de placas de ateroma!'®), ya presentes desde edades tem-
pranas en estos pacientes!'?).

Fundamentos clinico-diagndsticos y estrategias terapéuticas en la obesidad infantil 409



Patologia digestiva

En ella es preciso destacar, por su cont xribucion a la resis-
tencia a la accion de la insulina en los hepatocitos, la aparicion
de esteatosis o esteatohepatitis no alcohélica. Esta es debida a
una mayor circulacion y concentracion de colesterol en el sis-
tema bilio-pancredtico, tanto en condiciones basales como du-
rante periodos de adelgazamiento, debido a la movilizacion del
colesterol tisular, circunstancia que favorece la formacion de
litiasis biliares, colecistitis y pancreatitis?). Paraddjicamente,
pese al aumento de la ingesta de calorias totales diarias presen-
te en gran parte de los nifios obesos, la distribucion alimenta-
ria selectiva y deficiente en muchos casos y el estado inflama-
torio de bajo grado existente en la obesidad, hace que este grupo
presente riesgo de carencias de determinados oligoelementos,
como es el caso del hierro®".

Patologia endocrinologica

o Eje hipotilamo-hipdfiso-adrenal: incremento en la produc-
cion de cortisol, compensado con el aumento del aclaramien-
to urinario y que secundariamente ocasiona una mayor es-
timulaciéon por medio de la hormona adrenocorticotropa
(ACTH), que causa el incremento de produccion de testos-
terona y dehidroepiandrosterona (DHEA) y la presencia ha-
bitual de adrenarquia prematura y maduracion esquelética
avanzada®.

e Eje somatotropo: en la obesidad se observa, de forma ca-
si constante, una reduccién de los niveles circulantes de GH
espontaneos y, tras estimulo, reversibles tras la reduccion
ponderal; junto con niveles elevados de su proteina trans-
portadora (GHBP), normales del factor de crecimiento si-
milar a la insulina ntimero 1 (IGF-I) y de su proteina trans-
portadora nimero 3 (IGFBP-3) y reducidos de IGFBP-1 y
222, Esta situacion se acompana de un crecimiento adecua-
do e incluso incrementado para su edad cronoldgica (ade-
cuado, en cualquier caso, para su grado de maduracion es-
quelética).

e Eje hipotdlamo-hipdfiso-gonadal: se aprecia en ambos se-
x0s una disminucion de las concentraciones séricas de la
proteina transportadora de esteroides sexuales (SHBG) que
determina una mayor biodisponibilidad de la fraccién li-
bre de estas hormonas. Precisamente, la mayor biodispo-
nibilidad de testosterona, junto con la existencia de resis-
tencia a la insulina, parecen estar implicadas en el desarrollo
del sindrome de ovario poliquistico (SOP) en adolescen-
tes con obesidad®?,

Asimismo, la aromatizacion de andrdgenos a estrogenos,
realizada por el tejido adiposo, contribuye al incremento
de estos tltimos, lo que podria constituir, junto con los ni-
veles elevados de leptina, una sefial para el desarrollo pre-
coz de la pubertad en las nifias®. En cambio, en el caso de
los varones con obesidad mérbida, este incremento de las
concentraciones de estrogenos circulantes se suele acom-
pafar de un descenso en las concentraciones circulantes de
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testosterona, tanto total como libre, asi como de los nive-
les circulantes de gonadotropinas y de la respuesta testicu-
lar a la estimulacién con gonadotropina coridnica huma-
na; todo lo cual podria contribuir a la aparicion de
ginecomastia®, mientras que no se ha constatado tenden-

cia a la precocidad del desarrollo sexual en los nifios con
obesidad®¥.

Patologia metabolica

La complicacion metabdlica mds importante es la resisten-
cia a la captacion de glucosa inducida por insulina o resisten-
cia insulinica (RI). La RI se define como la incapacidad de la
insulina plasmatica para, en concentraciones habituales, pro-
mover la captacion periférica de glucosa, suprimir la gluco-
neogénesis hepdtica e inhibir la produccion de lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL), lo que ocasiona un aumento
compensador de la secrecion de insulina que puede derivar
en una intolerancia a los hidratos de carbono e, incluso, en una
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) cuando esta capacidad com-
pensadora fracasa®). Estas alteraciones se ven con frecuencia
acompafiadas de otros cambios en el perfil lipidico (hipertri-
gliceridemia, reduccion de los niveles de lipoproteinas de alta
densidad [HDLY]) y/o de hiperuricemia.

Patologia renal

La presencia de proteinuria en adolescentes obesos es un
hallazgo cada vez mas frecuentemente detectado. Esta parece
ser secundaria a la existencia de una glomerulopatia depen-
diente de la obesidad, con caracteristicas propias, como la pre-
sencia de glomerulomegalia. Esta patologia responde a la re-
duccién ponderal o al tratamiento con farmacos inhibidores
de la enzima convertidar de angiotensina (IECA)2627),

Patologia ortopédica

La obesidad determina cambios conformacionales en el
aparato locomotor, como las alteraciones de alineacion o cur-
vatura de la columna vertebral, la incurvacion del fémur o el
genu valgo, presente en la mayor parte de sujetos obesos, asi
como mecanismos de adaptacion para la marcha y el movi-
miento que ocasionan alteraciones en la dindmica funcional
normal de las articulaciones, especialmente las de los miem-
bros inferiores que, junto con la columna vertebral, sufren la
carga de un peso excesivo, pudiendo degenerar ésta en la apa-
ricion de artropatias cronicas®®),

Todo ello, unido a un menor control de la dinamica corpo-
ral derivado del desequilibrio entre el peso corporal total, su
masa muscular y el resto de estructuras del aparato locomo-
tor, provoca que el nifio obeso presente ademds, con mds fre-
cuencia, patologia articular aguda y fracturas®®. Asimismo, se
ha comprobado cémo estas condiciones particulares determi-
nan la persistencia de los sintomas durante periodos mas pro-
longados que en los nifios con peso adecuado®). Ambos he-
chos provocan que el nifio obeso presente una menor
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predisposicion a la realizacion de ejercicio fisico, lo cual pue-
de contribuir a agravar su condicion.

Por otra parte, entidades como la epifisi6lisis de la cabeza
femoral, la enfermedad de Legg-Calvé-Perthes o la enferme-
dad de Blount (tibia vara), se presentan con mayor frecuen-
cia en nifios obesos, desconociéndose atn el motivo32),

Comorbilidades psicologicas

El impacto psicosocial de la obesidad sobre el nifio y el ado-
lescente es innegable y causa, mas que ninguna otra patolo-
gia cronica, una disabilidad social derivada, fundamentalmen-
te, de la naturaleza publica de esta condicion asi como de su
estigmatizacion por ser considerada expresion de la incapaci-
dad del individuo por controlar sus impulsos. Esto puede de-
terminar un gran estrés psicologico del nifio derivado de la dis-
criminacion por sus coetdneos, ya desde edades tempranas, por
su exclusion de los juegos activos debido a su menor rendi-
miento, y de la consideracion, tanto propia como ajena, de un
menor atractivo fisico y social. Asi, en sus grados extremos, la
obesidad puede conducir hacia un aislamiento social similar al
observado en determinadas minorias étnicas®?),

En cuanto a la presencia de patologia psiquidtrica en la obe-
sidad, los resultados de los diferentes estudios son contradic-
torios y poco concluyentes. Unicamente se apunta la existen-
cia de una prevalencia elevada de ingesta compulsiva (binge
eating) y su potencial asociacion con la depresion con la que
podria compartir parte de su raiz etioldgica®®. En cambio, si es
bien conocida la aparicion de la obesidad como complica-
cién de diversas enfermedades psiquidtricas graves y/o de sus
tratamientos (neurolépticos o antidepresivos).

Otras afectaciones

La piel es un 6rgano muy afectado en la obesidad ya que
su limitada capacidad de distension ante incrementos ponde-
rales agudos determina la aparicion de estrias, en las que la es-
tructura histoldgica cutdnea normal es sustituida por tejido co-
nectivo cicatricial, mientras que la reduccion ponderal aguda
y pronunciada determina una redundancia del tejido cutdneo
que, a menudo, precisa intervenciones estéticas. Mas atn, la
acumulacién del tejido adiposo en los pliegues, junto con la
sudoracion, determina la maceracion de la epidermis en estas
zonas, pudiendo conducir a la aparcicion de engrosamiento e
intertrigo, con mas frecuencia en las regiones axilar y crural,
condicionando esta dltima alteraciones afiadidas en la dindmi-
ca de la marcha. Ademds, existen multiples alteraciones, como
la queratosis pilosa o plantar, la acantosis nigricans (en rela-
cién con la existencia de RI) o la celulitis tipicamente asocia-
das a esta condicion®",

Finalmente, la obesidad constituye una situacién predispo-
nente para el desarrollo de pseudotumor cerebri, un incremen-
to de la presion del liquido cefalorraquideo que ocasiona sin-
tomas de hipertension craneal y cuya base fisiopatoldgica atin
no es bien conocida®?.
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Si bien la causa de la mayor parte de los casos de obesidad
infantil y juvenil son secundarios a la existencia de un desequi-
librio entre el ingreso y el consumo energético, aquélla puede
presentarse también, aunque con mucha menor frecuencia, aso-
ciada a determinados sindromes polimalformativos (Tabla 1), o
bien como consecuencia secundaria de mutaciones monogéni-
cas (principalmente del receptor de melanocortina nimero 4
[MC4R]), enfermedades endocrinoldgicas o tratamientos espe-
cificos (Tabla 2) por lo que las caracteristicas clinicas de estos
sindromes o patologias subyacentes pueden estar presentes y de-
ben ser escrutadas en el nifio o adolescente con obesidad.

Asi, la anamnesis incidird en aquellos antecedentes tanto
familiares como personales que nos puedan orientar respecto
a la etiologia de la obesidad que presenta el paciente, hacien-
do especial hincapié en los habitos nutricionales y de actividad
fisica del nifio y de la unidad familiar (Tabla 3).

Junto a esta anamnesis detallada, se debe realizar una ex-
ploracion pedidtrica general, pero especificamente dirigida a
la deteccion de cualquier signo que pueda orientar hacia la cau-
sa de la obesidad o a la existencia de comorbilidades asocia-
das. En ella hay que considerar especialmente:

*  Aspecto y actitud general (distribucion de tejido adiposo,
acumulacién en tronco [obesidad abdominal y giba de bu-
falo en hipercortisolismo], tono muscular, signos de re-
traso psicomotor).

* Coloracion de piel y mucosas (ictericia, piel seca en hipo-
tiroidismo), hiperpigmentacion (exceso de hormona esti-
mulante melanocitica [MSH] en la enfermedad de Cushing),
hipopigmentacion (deficiencia de proopiomelanocortina
[POMC]), acantosis nigricans (hiperpigmentacion y engro-
samiento cutdneo en cuello, axilas y/o ingles, asociada a re-
sistencia a insulina [RI]). Presencia de estrias y coloracion
de las mismas (rojo-vinosas en hipercortisolismo). Acné y/o
hirsutismo (SOP).

* Rasgos dismorficos faciales (implantacion de cabello, pa-
bellones auriculares y dientes, paladar ojival o hendido [sin-
dromes polimalformativos]). Hipoplasia medio-facial, fren-
te prominente, aplanamiento de la raiz nasal, cara “de
mufieca” (deficiencia de GH). Plétora facial o cara de “lu-
na llena” (hipercortisolismo).

* Anomalias en la vision (retinopatia asociada a sindromes
polimalformativos) o en el campo visual (procesos expan-
sivos hipofisarios).

e Signos displdsicos (acortamiento de cuarto y quinto meta-
carpiano [pseudohipoparatiroidismo]).

e Inspeccion y palpacion de la gldndula tiroidea (bocio po-
sible en hipotiroidismo).

*  Auscultacion cardiaca y pulmonar (cardiopatias asocia-
das a sindromes polimalformativos).

o DPresencia de hepatomegalia (esteatohepatitis no alcoholi-
ca).

o Estadio puberal (adelanto o retraso puberal). Presencia y
caracterizacion de ginecomastia en varones. Posible pre-
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TABLA 1. Descripcion clinica de los sindromes polimalformativos mas comunes que presentan obesidad entre sus rasgos mas
caracteristicos. Abreviaturas: BB: sindrome de Bardet-Biedl; DM2: diabetes mellitus tipo 2; GH: hormona de crecimiento;
MIM: Mendelian Inberitance in Man Database (URL: http://'www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=omim)

Alstrom-Wolfram (MIM: 203800)

Bardet-Bied! (MIM: 209900)

Beckwith-Wiedemann
(MIM: 130650)

Borjesson-Forssman-
Lehmann (MIM: 301900)

Carpenter (MIM: 201000)

(acrocefalopolisindactilia tipo II)

Cohen (MIM: 216550)

Sindrome de Down

Caracteristico: miocardiopatia, no retraso mental. Frecuente: defectos neurooftalmoldgicos,
hipoacusia neurosensorial, DM2 (inicio 20-30 afos). Posible: hiperuricemia, hipertrigliceridemia,
hipogonadismo, hipotiroidismo, deficiencia de GH

Caracteristico: inicio de obesidad a los 2-3 afios. Retraso mental (mds verbal), alteraciones
digitales y distrofia retiniana. Frecuente: colobomas iridianos (BB 2), anomalias renales,
microgenitalismo en varones

Caracteristico: macrosomia, visceromegalia, macroglosia, hiperinsulinismo NEONATAL

Caracteristico: retraso mental severo, epilepsia, hipogonadismo. Obesidad troncal, inicio en
edad escolar. Frecuentes: ginecomastia, arcos ciliares prominentes y fisura palpebral estrecha
(aspecto de ojos hundidos), pabellones auriculares grandes

Caracteristico: acrocefalia, polidactilia y sindactilia en manos y pies. Frecuentes: retraso
mental e hipogonadismo

Caracteristico: obesidad troncal, hipotonia e incisivos superiores prominentes. Frecuentes:
cara “tipica” con mueca de sonrisa. Retinopatia pigmentaria, neutropenia. Posible: miopia de
inicio precoz y progresiva, microcefalia, hiperlaxitud articular

Caracteristico: obesidad de inicio en la adolescencia, retraso mental y apariencia caracteristica

(MIM: 190685)
Prader-Willi (MIM: 176270)

Frecuente: cardiopatia, hipoacusia, hipotiroidismo

Caracteristico: hipotonia, hipogonadismo y retraso motor, verbal y cognitivo. Inicio de

obesidad a los 12-18 meses, intensa polifagia. Frecuentes: resistencia a insulina, acromicria,
hipoplasia de genitales externos, Cara “tipica” (didmetro biparietal disminuido, ojos “con
forma de almendra”). Labilidad emocional.

sencia de adipomastia sin telarquia en nifias. Presencia
de adrenarquia prematura.

* Presencia de alteraciones ortopédicas compensatorias (ge-
nu valgo, rectificacion de las curvaturas y del alineamien-
to de la columna vertebral), alteraciones de la marcha o do-
lor a la movilizacion de la cadera (epifisiolisis de la cabeza
femoral, enfermedad de Legg-Calvé-Perthes), aplanamien-
to del arco plantar.

o Registro de tension arterial (HTA secundaria a obesidad,
especialmente en hipercortisolismo). Las determinaciones
de TA deben ser percentiladas en referencia al sexo, edad
y talla del individuo. El hallazgo de HTA franca en el ni-
flo, aun en el contexto de la obesidad, conlleva la necesi-
dad de un estudio detallado, incluyendo un registro con-
tinuado de TA, un estudio cardioldgico para evaluar su
posible repercusion retrograda y un estudio nefroldgico pa-
ra descartar causas renales de la misma.

Examenes complementarios

La Academia Americana de Pediatria, por medio de su co-
mité de expertos, recomienda estudiar en todos los nifios con
obesidad los niveles de transaminasas (AST y ALT), gluce-
mia basal y perfil lipidico®, recomendacion esta tltima tam-
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bién avalada por la Asociacion Americana del Corazoén®¥. Sin
embargo, se ha podido comprobar como la aparicion de resis-
tencia a insulina y ulteriores alteraciones del metabolismo de
los hidratos de carbono y de los lipidos es un proceso progre-
sivo®), por lo que puede existir una hiperinsulinemia franca,
en ausencia de alteracion de la glucemia en ayunas®®. Por es-
te motivo seria aconsejable incluir la determinacion de insuli-
nemia basal en la evaluacion de los nifios y adolescentes obe-
$0s, lo que a su vez permitird el clculo del indice HOMA

(glucosa [mmol/l] x insulina [pU/ml] / 22,5), indicador de re-

sistencia a insulina.

El resto de exploraciones complementarias a realizar es-
taran determinadas por los datos relevantes de la anamnesis y
los hallazgos de la exploracion fisica. Asi:

* La realizacion de una radiografia de mano y musieca iz-
quierda (tobillo en nifios menores de 2 afios) permite esta-
blecer la “edad 6sea” (EO) para evaluar el ritmo madura-
tivo del paciente en relacion con su talla, edad cronoldgica
(EC) y estadio de desarrollo puberal. En la obesidad es fre-
cuente una EO acelerada respecto a la EC (pero adecuada
a la talla del nifio). La EO muestra retrasos significativos
respecto a la EC en el hipotiroidismo o la deficiencia de
GH y aceleraciones evidentes en la pubertad precoz.
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TABLA 2. Descripcion clinica de las principales enfermedades endocrinoldgicas, mutaciones monogénicas y causas yatrogénicas de
obesidad. Abreviaturas: GH: hormona de crecimiento; GnRH: péptido liberador de gonadotrofinas; HC: hidratos de carbono;
HTA: hipertension arterial; MC4R: receptor nimero 4 de melanocortina; PCSK1: convertasa de proproteinas tipo subtilisina/kexina
1; POMC: proopiomelanocortina; PTH: hormona paratiroidea; TRH: péptido liberador de tireotropina

Hipotiroidismo
Hipercortisolismo

Pseudohiper-
paratiroidismo
(osteodistrofia

Defecto de produccion o accién de hormonas tiroideas. Obesidad, desaceleracion del crecimiento, retraso

puberal y de la edad dsea, piel seca, intolerancia al frio, estrefiimiento

Exceso de produccion de cortisol. Desaceleracion del crecimiento, osteoporosis, obesidad troncal (“giba de

bufalo”), estrias cutdneas, cara pletorica “de luna llena”. HTA. Alteracién del metabolismo de los HC

hereditaria de Albright)

Hiperinsulinismo Hipoglucemia asociada
neonatal

Deficiencia de GH

Mutaciones del

Resistencia a la accion de la PTH. Obesidad acentuada por el hipocrecimiento acompanante. Osteoporosis
generalizada, retraso en la erupcion dentaria y alteraciones en el esmalte. Retraso mental en grado variable,
eventualmente, hipotiroidismo o hipogonadismo

Hipocrecimiento postnatal severo de inicio precoz. Episodios de hipoglucemia neonatal. Acimulo de grasa

subcutdnea de predominio troncal. Cara redondeada, frente prominente, raiz nasal aplanada, voz aguda

gen MC4R hiperfagia e hiperinsulinismo

Deficiencia
de leptina

Mutaciones del

receptor de leptina

Deficiencia de POMC
Deficiencia de PCSK1

Obesidad iatrogénica

Obesidad severa de inicio precoz, con intenso acumulo de grasa e incremento ponderal, acompafiada de

Obesidad extrema de inicio precoz y niveles plasmaticos bajos de leptina. Frecuente asociacion de
hipogonadismo hipogonadotropo. Alteraciones reversibles tras la administracién de leptina sintética

Obesidad extrema de inicio muy precoz. Hiperfagia, hipogonadismo y disminucién de TRH y GnRH

Obesidad severa y de inicio precoz. Hipocortisolismo y alteraciones de pigmentacion de piel y cabello

Obesidad extrema de inicio muy precoz. Concentraciones plasmaticas elevadas de POMC y proinsulina,

hipoinsulinemia e hipocortisolismo, con alteraciones en el metabolismo de los HC. Hipogonadismo posible

Cirugifa o radiacion en area hipotalamo-hipofisaria. Tratamiento con: antiinflamatorios esteroideos,

antidepresivos triciclicos, firmacos neurolépticos, dcido valproico, ciproheptadina, firmacos
antihistaminicos, insulina, andlogos de GnRH, hidrazidas
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Los exdmenes bioquimicos nos permitiran la evaluacion
del ionograma (la natremia y la caliemia pueden verse al-
teradas en el hipercortisolismo), del calcio y fosforo plas-
matico (pseudohipoparatiroidismo); urea y creatinina sé-
ricas y presencia de microalbuminuria (nefropatia).
Asimismo, por la posible asociacion de su deficiencia, es
aconsejable estudiar el hemograma y las concentraciones
de hierro y ferritina®!. Actualmente no existe consenso res-
pecto a la necesidad de determinar sistemdticamente la uri-
cemia en la obesidad infanto-juvenil, si bien es una prac-
tica habitual.

Aunque no existen normas estrictas al respecto en la obe-
sidad infantil, se debe considerar la realizacion de un test
de tolerancia oral a la glucosa (TTOG) en aquellos casos
en los que el paciente pertenezca a un grupo étnico de ries-
go (hispano, afroamericano) y/o existan alteraciones de
la glucemia (> 100 mg/dl) o insulinemia basales (> 15
pU/ml), dislipidemia, HTA, antecedentes familiares de DM2,
o condiciones asociadas a la Rl tales como acantosis nigri-
cans o sintomas del SOP. Por medio de estos estudios se

pueden definir las siguientes entidades diagndsticas: alte-

racion de la glucemia en ayunas (AGA, > 100 mg/dl); into-

lerancia a los hidratos de carbono (IHC, glucemia tras 2

horas den el TTOG = 140-199 mg/dl), DM2 (glucemia en

ayunas > 126 mg/dl o tras 2 horas en el TTOG > 200 mg/dl,
repetidas en 2 ocasiones). En este tltimo caso es preciso re-
gistrar las cifras de hemoglobina glicosilada (HbA1c), si
bien ésta adolece de utilidad diagnostica como prueba de
despistaje inicial de alteraciones en el metabolismo de los

HC en la obesidad infantil®”.

Pese a la escasa prevalencia de estas entidades, los estudios
hormonales deben ir dirigidos a descartar la existencia de hi-
potiroidismo (tiroxina [T4] libre y hormona estimuladora del
tiroides [TSH]) o de hipercortisolismo (excrecion urinaria de
cortisol de 24 horas). Ante la sospecha de deficiencia o insen-
sibilidad a GH, se debe incluir la determinacién de los nive-
les de IGF-I e IGFBP-3. Actualmente, se ha propuesto la po-
sible utilidad de la determinacion de los niveles de adiponectina
circulante, en particular de sus multimeros de alto peso mo-
lecular, como posible indicador del riesgo de desarrollo de al-
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TABLA 3. Aspectos importantes a resefiar en la anamnesis del nifio o adolescente afecto de obesidad

Antecedentes - Etnia y pais de origen. Existencia de consanguinidad
familiares - Posibles enfermedades familiares (endocrinoldgicas, autoinmunes), haciendo hincapié en la presencia de obesidad de
inicio precoz, DM2, dislipidemia, HTA o patologia coronaria precoz en otros miembros de la familia
- Formula gestacional materna (gestaciones, abortos [causas], hijos vivos).
- IMC e hitos del desarrollo puberal de padres y hermanos (edad de telarquia y menarquia en mujeres y de inicio del
incremento del volumen testicular en varones)
- Alteraciones menstruales, hirsutismo o SOP en mujeres
- Ambiente socio-econémico y dindmica familiar, costumbres dietéticas (comida conjunta cotidiana, frecuencia de
comidas fuera de casa, preferencias nutricionales, condicionamiento econémico de la dieta) y habitos o ausencia de
0Cio activo
Antecedentes - Etnia y pais de origen. Existencia de consanguinidad
personales - Incidencias durante la gestacion (diabetes gestacional asociada a macrosomia neonatal); fecha de primera

percepcion de movimientos fetales (PMF tardios y débiles y polihidramnios asociados a S. de Prader-Willi)

- Tono neonatal o necesidad de reanimacion (hipotonia neonatal evidente en S. de Prader-Willi o Down)

- Edad gestacional, longitud, peso y perimetro cefdlico al nacimiento (constatacion de macrosomia neonatal o de
nifios nacidos PEG, con riesgo de obesidad y alteraciones metabdlicas futuras)

- Hipoglucemia o ictericia neonatal (hipotiroidismo, deficiencia de GH)

- Tipo de lactancia y duracion (defecto de succion en sindrome de Prader-Willi), pauta de introduccién de la
alimentacion complementaria (composicion de la misma y edad en el momento de introduccion de cada alimento)

- Hitos del desarrollo psicomotor y rendimiento escolar (evaluar la presencia de retraso mental)

- Enfermedades y tratamientos médicos previos o actuales (Tabla 2)

- Edad de inicio y pauta de progresion de la denticion y la pubertad (si procede)

- Presencia de oligomenorrea o alteraciones del ciclo menstrual en adolescentes

Caracteristicas - Edad o momento de inicio de la ganancia ponderal (muy precoz en obesidad de base monogénica)
de la ganancia - Patr6n evolutivo de la ganancia ponderal (instauracién brusca en tumores o lesion hipotaldmica)

- Existencia de posibles tratamientos médicos o condiciones desencadenantes (enfermedades, adenoidectomia u otras

- Evolucion de la ganancia ponderal, aparicion de sintomas o patologias asociadas e influencia de la obesidad en el

ponderal

intervenciones quirdrgicas, acontecimientos adversos o estresantes)

comportamiento del nifio
Habitos - Hébitos diarios del nifio referentes a duracion y calidad del suefio (presencia de ronquido o pausas de apnea en
nutricionales el SAOS)

y de actividad - Actividad fisica (o juego activo en el caso de nifios pequefios), actividades sedentarias (television, videojuegos, internet)

fisica

- Encuesta nutricional (registro pormenorizado de la ingesta efectuada en las 24 6 72 horas previas a la consulta)

detallando, ademds de la composicion cuantitativa y cualitativa de la ingesta:
- La estructuracion de las comidas (entorno, tiempo disponible para las comidas, television o posibles

distracciones acompafiantes)

- La distribucion de las mismas a lo largo del dia (omision del desayuno)

- La presencia o no de ingesta compulsiva (gran rapidez, necesidad de segundas porciones)

- El niimero de comidas o bebidas fuera de las comidas principales y su composicion (bebidas o snacks con alto
contenido en HC purificados y dcidos grasos saturados y trans)

DM2: diabetes mellitus tipo 2. GH: hormona de crecimiento. HC: hidratos de carbono. HTA: hipertension arterial. PEG: pequeiio
para su edad gestacional. SAOS: sindrome de apnea obstructiva del sueiio. SOP: sindrome de ovario poliquistico

teraciones en el metabolismo de los HC por su relacion in-
versa con la RI®Y).

La ecografia es la prueba de eleccion ante la sospecha de la
existencia de esteatohepatitis no alcohdlica o SOP®?), Por otra
parte, en aquellos casos en los que se sospeche un estado hipo-
metabdlico o en los que no se observa un adecuado resultado
de la restriccion dietética, puede estar indicada la realizacion
de una calorimetria indirecta para determinar el gasto energé-
tico basal del paciente y asi poder ajustar con mds precision
sus requerimientos nutricionales.
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El estudio de las concentraciones circulantes de adipocinas
(hormonas segregadas por el tejido adiposo, como leptina, re-
ceptor soluble de leptina o interleuquina 6, entre otras) o de po-
sibles mutaciones monogénicas no estd indicado de forma siste-
matica en el estudio de la obesidad infantil, debiéndose, por el
contrario, solicitar ante la sospecha clinica de estas entidades
(Tabla 2) y confirmando los hallazgos por medio del estudio mo-
lecular correspondiente siempre que esté disponible.

La presencia de signos o sintomas sugerentes de comorbi-
lidades especificas determinaran la necesidad de realizar una
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evaluacion psicoldgica o de ampliar la evaluacion médica es-

pecializada (digestiva, cardioldgica, ortopédica, nefroldgica) o

los exdmenes complementarios (estudio polisomnografico en

SAOS).

Mencién especial merece la agrupacion de un conjunto
de comorbilidades metabdlicas asociadas a la obesidad bajo el
concepto de sindrome metabdlico. Existe una discusion activa
referente a la idoneidad de emplear este término en los nifios.
A este respecto, los criterios formulados en el afio 2007 por la
Federacion Internacional para el estudio de la Diabetes (IDF)
para el diagndstico del SM en nifios y adolescentes, con la pre-
sencia de obesidad abdominal como requisito obligatorio, son
los siguientes):

e Edad: 6 a 10 afios: el SM no puede ser diagnosticado, pe-
ro hay que prestar atencién individualizada a las comorbi-
lidades presentes y a la historia familiar, recomendandose
la reduccion ponderal cuando el perimetro de cintura (cin)
alcanza o supera el percentil 90 de las referencias por gru-
po étnico.

e Edad: 10 a 16 afos: Cin > p90 por grupo étnico (o limite
de adulto, si es menor) junto a 2 6 mas de: triglicéridos >
150 mg/dl; HDL < 40 mg/dl; TA sistolica (TAS) >130 mmHg
o diastélica (TAD) > 85 mmHg; glucemia en ayunas > 100
mg/dl o DM2 diagnosticada.

e Edad igual o superior a 16 afios: Cin > 94 ¢cm para varo-
nes caucasicos y > 80 cm para mujeres caucasicas. Junto
a2 6 mds de: triglicéridos > 150 mg/dl o en tratamiento es-
pecifico, HDL < 40 mg/dl (varones) 6 < 50 mg/dl (mujeres)
o en tratamiento especifico; TAS > 130 mmHg o TAD > 85
mmHg o en tratamiento especifico; glucemia en ayunas
>100 mg/dl o DM2 diagnosticada.

Estrategias terapéuticas en la obesidad infantil

Actualmente el Departamento de Salud de los EE.UU., por
medio del comité multidisciplinar de expertos para la evalua-
cién y el tratamiento de la obesidad, recomienda la instaura-
cién de acciones dirigidas al mantenimiento ponderal en los ni-
fios de entre 2 y 6 afios cuyo IMC supere el percentil 95 respecto
a su edad y sexo. Mientras tanto, estas medidas deben tener co-
mo objetivo la reduccion ponderal en los nifios mayores de 6
anos con IMC > p95, asi como para nifios de cualquier edad
que padezcan complicaciones asociadas al exceso de peso®.

Por lo tanto, el abordaje terapéutico del nifio afecto de obe-
sidad debe acometerse en el momento del diagndstico, sin de-
morarse hasta edades futuras hipotéticamente mas adecua-
das para el mismo. Mds atin, la sistematizacion de los escasos
estudios de estrategias de intervenci6n dirigidas hacia un im-
pacto ya en edades muy tempranas (0-5 afios) disponibles, apo-
ya la idea de que los padres son receptivos y capaces de adop-
tar hdbitos que favorezcan el desarrollo de un peso normal
en sus hijos*!),

Actualmente, de acuerdo con las recomendaciones basa-
das en la evidencia de las distintas guias de practica clinica
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disponibles*#7), el tratamiento de la obesidad infantil se ba-
sa en tres pilares, que son: la reorganizacion de los habitos ali-
mentarios, la actividad fisica y el tratamiento comportamen-
tal. En cambio, el tratamiento farmacoldgico o quirargico
tienen atn una indicacion excepcional en el periodo juvenil.
No obstante, las revisiones sistematicas y metaanalisis de la
literatura disponibles respecto a las diferentes opciones tera-
péuticas coinciden en senalar la imposibilidad, en el momen-
to actual, de establecer recomendaciones especificas a este res-
pecto, o de precisar los resultados de estas intervenciones a
largo plazo®84),

Estos resultados van a verse influenciados en gran medida
por el acercamiento inicial del pediatra al paciente, a su proble-
ma y al nicleo familiar. Asimismo, la naturaleza de las inter-
venciones que se instauren y el modelo de seguimiento que se
plantee van a ser determinantes en el resultado final obtenido.

En una revision previa publicada en esta Revista®® he-
mos incidido en las particularidades de la relacion entre el
pediatra y el nifio y adolescente obeso, condicionadas por las
especiales caracteristicas de estos pacientes. Entre ellas desta-
ca la necesidad de eliminar la carga estigmatizante de la pala-
bra obesidad, de establecer una alianza terapéutica s6lida con
el nifio, haciéndole participe de los potenciales beneficios que
le puede reportar la reduccién ponderal. Asimismo, es necesa-
rio extender esta alianza terapéutica al entorno familiar y so-
cial mds cercano del paciente, siendo esto mds importante cuan-
to mds pequefio es el ninot,

El seguimiento del nifio afecto de obesidad necesariamen-
te se extenderd durante un periodo de tiempo prolongado, por
lo que no debe limitarse al ambito hospitalario, si bien existen
evidencias consistentes en que este tratamiento debe ser instau-
rado por un profesional experimentado y que su implicaciéon
debe extenderse al seguimiento del paciente al menos durante
su periodo inicial). Asi, una vez establecido el vinculo inicial
de confianza con el nifio, el seguimiento contard con mds po-
sibilidades de éxito si es realizado, siempre que sea posible, por
el mismo facultativo. De este modo, se fomentara tanto la con-
fianza progresiva del paciente como su sentimiento de “com-
promiso” e implicacion, por parte del médico, con él y con
su problema. Es por esto que la clave mas importante en la in-
tervencion y el seguimiento del nifio obeso es el tiempo nece-
sario para ello, puesto que se trata de un acto médico comple-
jo, que nos exigird un conocimiento profundo de las
caracteristicas del paciente y de las dinamicas de interaccion
del paciente en sus diferentes entornos, asi como del resto del
nucleo familiar. Sobre esta base, existe la posibilidad de incluir
a los pacientes en programas de atencion individualizada, o
bien en grupos terapéuticost®!, de acuerdo con esta disponi-
bilidad de tiempo del facultativo e instalaciones de la institu-
cion responsable del tratamiento. En el momento actual no
existe evidencia para recomendar una de estas modalidades de
atencion sobre la otra, ni una periodicidad ni duracién especi-
fica de las visitas, siendo necesario, una vez mds, individuali-
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zar el tratamiento en funcion de las caracteristicas del nifio y
de la familia.

A este respecto, en el marco de un proyecto de investiga-
cion (P106/90658), nuestro grupo ha evaluado comparativa-
mente la pérdida de peso experimentada por nifios afectos de
obesidad segin fuesen sometidos a un modelo de seguimien-
to intensivo (mensual) o, por el contrario, semestral, con un
tratamiento basado en los tres pilares anteriormente mencio-
nados (reorganizacion dietética, actividad fisica y tratamiento
conductual) durante un afio. Tras este periodo de seguimiento
se observo que la tasa de abandono del seguimiento fue tres
veces superior en el grupo de revisiones semestrales ya a los 6
meses (18,8% vs. 5,8%), llegando a cuadruplicar la del grupo
de tratamiento intensivo tras un afio de seguimiento (49,2%
vs. 13%) y afectando casi a la mitad de los pacientes incluidos
en la modalidad de seguimiento semestral. Ademas, la aten-
cion intensiva se demostré eficaz, observandose en este gru-
po un descenso significativo del IMC (tanto absoluto como
normalizado), ya patente a los 6 meses de asistencia y mante-
nido tras un afio del inicio de la misma, mientras que la aten-
cion semestral no conseguia una reduccion significativa del
IMC de los pacientes (Fig. 1).

Tratamiento conductual

Este término hace referencia al conjunto de técnicas e in-
tervenciones especificas empleadas para ayudar al nifio a ad-
quirir nuevas habilidades que le permitan alcanzar unos ob-
jetivos previamente consensuados. En este abordaje cabe
distinguir dos componentes fundamentales: las técnicas de mo-
dificacion de conducta y la terapia dirigida al estrés.

Aunque existen estudios aislados que intentan evaluar la
eficacia de la intervencion conductual o psicoldgica sobre la
reduccion ponderal®'3%, la mayor parte de estudios incluyen
el tratamiento conductual en el contexto de un abordaje gene-
ralizado de cambios en el estilo de vida, que también contem-
pla modificaciones en la alimentacion y en la actividad fisica.
Estos ensayos sugieren que la terapia cognitivo-conductual pue-
de contribuir a disminuciones moderadas en el IMC en ado-
lescentes con obesidad a corto plazo. Por este motivo, las dis-
tintas guias de practica clinica coinciden en recomendar la
inclusion de estas técnicas cognitivo-conductuales y de la tera-
pia dirigida al estrés como parte de un programa integral de
cambios en el estilo de vida, ya sea de forma individual o gru-
pal y dirigiéndola a todo el niicleo familiar**#7. A continua-
cién, mencionaremos brevemente los fundamentos de ambos
tipos de terapias.

Técnicas de modificacion de conducta

Su base la constituye el principio del condicionamiento cla-
sico o respondiente, siendo la ingesta alimentaria la conducta
evocada y los estimulos evocadores aquellos a los que el pa-
ciente asocia un aumento de ingesta (ver television, reuniones
con amigos, celebraciones, etc.), con una fuerza de asocia-
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FIGURA 1. Evolucion del IMC tanto absoluto (kg/m?) como nor-
malizado (SDS) a lo largo de los 12 meses de estudio en el gru-
po de pacientes sometido a seguimiento intensivo (A, B) y en el
grupo de pacientes con seguimiento semestral (C,D). Puede ob-
servarse como el grupo sometido a seguimiento intensivo logro
una reduccion significativa de su IMC en los 6 primeros meses,
manteniendo esta pérdida posteriormente. Por el contrario, la re-
duccion de IMC en el grupo de seguimiento semestral no fue sig-
nificativa en ningtin punto del seguimiento, llegando incluso a in-
crementarse el IMC medio absoluto tras un ano de estudio.
Abreviaturas: D: momento del diagndstico; 6M: 6 meses de se-
guimiento; 12M: 12 meses de seguimiento; IMC: indice de ma-
sa corporal; NS: no significativo; SDS: desviaciones estandar de
la media.

cion entre estimulos y conducta tanto mayor cuanto mas ve-
ces se concatenan®®, En el tratamiento de la obesidad, el ob-
jetivo serd identificar y combatir aquellos estimulos (situacio-
nes, emociones) que conducen a la pérdida de control sobre la
ingesta alimentaria y/o el sedentarismo, favoreciendo la apari-
cion de comportamientos no deseados.

Asimismo, es necesario el andlisis de la recompensa o re-
fuerzo que para cada individuo se deriva de las actividades que
fomentan o inhiben la ganancia de peso, bajo la premisa de
que aquellas actividades que nos reportan placer se tiende a re-
petir, fomentando la concesion de refuerzos positivos tras el
logro de determinadas metas comportamentales previamente
establecidas®®).

Terapia dirigida al estrés

El estrés puede favorecer actividades no saludables, como
la ingesta compulsiva de alimentos, e inhibir conductas bene-
ficiosas, como el gjercicio fisico. Estas terapias se dirigirdn a la
identificacion y modificacion de los pensamientos y sentimien-
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tos automaticos, asi como de los derivados del fracaso en la
obtenci6n de los objetivos marcados. Este abordaje cognitivo
permite, asimismo, establecer objetivos y evaluar los logros en
los cambios de la alimentacion y la conducta de forma realis-
tal%e),

En el caso de los nifios, los objetivos a alcanzar deben ser
claros, comprensibles para ellos, alcanzables y facilmente me-
dibles, para reforzar la percepcion subjetiva del éxito deriva-
do de la consecucion de los mismos. Ademas, hay que hacer
hincapié en describir y ayudar a descubrir los mecanismos que
se pueden emplear para lograr dichos cambios (como cambiar)
por encima de los comportamientos susceptibles de ese cam-
bio (qué cambiar). El elemento prioritario es la automonito-
rizacién, acompafiada del control de los estimulos, la reestruc-
turacion cognitiva, la solucién de los problemas derivados de
su aplicacion a la practica y la prevencion de recaidas®®®.

Como hemos mencionado anteriormente, la adecuada re-
lacion del pediatra con el paciente y un tiempo de atencion su-
ficiente permiten el desarrollo de la denominada “entrevista
motivacional”, orientada a alcanzar los objetivos expuestos,
con resultados satisfactorios demostrados®”, sobre todo cuan-
do se implica al nicleo familiar®®),

Intervencion nutricional

También las intervenciones nutricionales evaluadas para el
tratamiento de la obesidad infantil se engloban, mayoritaria-
mente, en estrategias combinadas de cambios en el estilo de vi-
da, como antes mencionabamos en relacion al tratamiento con-
ductual. Mds atn, la comparacion de los tratamientos
nutricionales tienen la dificultad afiadida de que estos ensayos
tienen, en general, baja calidad metodoldgica y presentan una
gran variabilidad en el tipo de intervencion, su duracion, tiem-
po de seguimiento, ambito de aplicacion y grupo de compara-
cion. Por otra parte, no se evalda su efecto sobre la reduccion
ponderal a largo plazo. Asi, es constante la referencia a la
imposibilidad de establecer recomendaciones especificas res-
pecto a la intervencion nutricional en la obesidad infantil y la
necesidad de ensayos controlados con seguimiento a largo pla-
ZO(42—48)'

Estas fuentes incluyen la evaluacion de dietas con distinto
grado de restriccion caldrica, alteracion de la composicion de
macronutrientes (limitadas en grasas, hidratos de carbono o
ricas en fibra o proteinas) o micronutrientes (calcio), debido a
la creciente demanda, sobre todo en el caso de los adolescen-
tes y como traslacion de una tendencia creciente en los pacien-
tes adultos, de informacion referente a determinadas interven-
ciones nutricionales para las que se postulan efectos drasticos
de reduccion ponderal en poco tiempo.

Entre ellas se distingue un primer grupo constituido por las
dietas con alteraciones en las proporciones de macronutrientes,
sobre cuya efectividad y limitaciones existe literatura cientifica
tanto en pacientes adultos como en niflos, mostrandose que las
dietas bajas en carbohidratos y con indice glucémico bajo son
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tan efectivas como las hipocaldricas para la pérdida de peso a
corto plazo®. Sin embargo, existe un segundo grupo de dietas,
determinadas heterodoxas, sin fundamento fisiopatoldgico de-
mostrado y respecto a las cuales, o bien no existe literatura cien-
tifica, o bien ésta no apoya su hipotético fundamento cientifi-
0%, Debido a la exponencial proliferacion de estas tltimas, la
Agencia Espariola de Seguridad Alimentaria y Nutricion, de-
pendiente del Ministerio de Sanidad y Consumo espafiol, ha
elaborado un listado de las mismas, realizando una valora-
ci6én nutricional de aquellas empleadas con mads asiduidad
(http://www.aesan.msc.es/aesa/web/AESA.jsp).

En cualquier caso, no existen estudios sistematicos rigu-
rosos de la eficacia ni de la seguridad de estas dietas en el ni-
fio, por lo que no se aconseja su empleo en la edad pediatri-
ca. Asimismo, las dietas extremadamente restrictivas en el
aporte calorico o aquellas en las que se realiza una sustitucion
por compuestos alimenticios liquidos o purificados protei-
cos no son recomendables debido a la alta posibilidad de de-
ficiencias nutricionales y complicaciones asociadas, si bien se
han empleado con éxito por centros especializados en casos
de adolescentes con obesidad moérbida y patologia concomi-
tante grave.

Por el contrario, las intervenciones nutricionales en la obe-
sidad infantil deben estar dirigidas a la organizacién de la in-
gesta y a la reduccion del exceso caldrico en la alimentacion
del nifo, a expensas de la utilizacién de alimentos con alto va-
lor nutricional, de forma equilibrada, con una limitacién mo-
derada de la ingesta energética, de modo que puedan ser man-
tenidas en el tiempo y siempre en combinacién con otras
intervenciones conductuales y de ejercicio fisico*>*”. En esta
linea, la organizacion y distribucion de las comidas es el pri-
mer paso para la adecuada estructuracion de los ingresos ener-
géticos y de principios inmediatos, puesto que los alimentos
ingeridos habitualmente en los periodos comprendidos entre
las comidas suelen ser ricos en grasas e hidratos de carbono
purificados, evitando periodos de ayuno prolongado. En cuan-
to a la ingesta de liquidos, una vez satisfechos los requerimien-
tos lacteos diarios, la bebida habitual debe ser el agua, mini-
mizando las bebidas azucaradas. Estas directrices deben
acompafiarse de dos medidas conductuales referentes a la ali-
mentacion que han mostrado su efectividad en la limitacion
del exceso de ingesta calorica: la reduccion del tamano de las
raciones y la ralentizacion del acto de la ingesta, favoreciendo
asi la sensacion de saciedad®®.

Asi, el comité de nutricion de la Asociacion Espafiola de Pe-
diatria recomienda en el nifio y el adolescente afecto de obesi-
dad una alimentacion mixta, variada, cuantitativamente limi-
tada por medio de una restriccién cal6rica moderada®!). Para
favorecer el aprendidaje y la aplicacion de estas recomendacio-
nes por parte del propio nifio, se han desarrollado instrumen-
tos como la “dieta del seméforo” (traffic light o stoplight diet),
desarrollada por Leonard Epstein y cols. en los afios 70 en la
Universidad de Pittsburg, basada en la categorizacion de los ali-
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mentos en tres grupos, de acuerdo con su aporte de grasa y aso-
ciados a un color (verde, amarillo o rojo). Asi, los alimentos
“verdes” contienen entre 0 y 1,9 gramos de grasa por racion;
los “amarillos”, entre 2,0 y 4,9 gramos y los “rojos”, 5 gramos
0 mas, lo que determina la frecuencia recomendable de su con-
sumo v siendo el objetivo final promover el consumo de alimen-
tos “verdes” y disminuir la de los “rojos”(2,

Actividad fisica

Existe evidencia concluyente de que los nifios y adolescen-
tes obesos desarrollan menos actividad fisica que sus coetd-
neos no obesos!®?), asi como del efecto beneficioso de la reduc-
cion de las actividades sedentarias y del incremento de la
actividad fisica sobre el peso, la composicion corporal y las co-
morbilidades asociadas al sobrepeso en nifios y adolescentes.
Por lo tanto, esta faceta del tratamiento debe intentar conse-
guir disminuir el tiempo dedicado a actividades sedentarias e
incrementar la actividad fisica cotidiana y el tiempo dedicado
al juego dindmico, alcanzando ambas recomendaciones un al-
to grado de evidencia en las guias de practica clinica disponi-
blest“47),

Para alcanzar el primer objetivo se aconseja la retirada del
televisor y/o el ordenador de las habitaciones de los nifios y se
insiste en la necesidad de limitar y programar de antemano,
por parte de los padres, tanto los contenidos como el tiempo
méximo dedicado a entretenimientos sedentarios. En rela-
cién con la actividad fisica, es necesario insistir en la necesidad
de incrementar la actividad derivada de la vida cotidiana, alen-
tando los traslados a pie y evitando los medios mecanicos, siem-
pre que sea posible. En cuanto a la actividad fisica especifica
a desarrollar, ésta debe adecuarse a la edad del paciente y re-
sultar atractiva y, sobre todo, divertida para él, modificando-
se conforme éste va creciendo. Debe transmitir al nifio segu-
ridad en su desempefio, evitando la posibilidad de situaciones
que sienta comprometidas o peligrosas y no conllevar, al me-
nos inicialmente, estrictos requerimientos de intensidad. En
una segunda etapa, de acuerdo con la adquisicién de habilida-
des y mejoria fisica por parte del nifio, se puede incrementar
gradualmente la duracién y/o intensidad de la actividad, co-
lectivizindola cuando el nifio se sienta suficientemente seguro
para ello®®®. Por este motivo, no existe consenso sobre la pau-
ta exacta de frecuencia, duracion e intensidad de las sesiones
de ejercicio fisico a desarrollar, debiendo ser adecuadas en fun-
cion de la valoracion individualizada de cada paciente y mo-
dificadas conforme este entrenamiento progrese.

Tratamientos excepcionales en la obesidad infantil

La consideracion de intervenciones terapéuticas adyuvan-
tes (firmacos, técnicas quirtirgicas u otros) a los cambios en el
estilo de vida en la obesidad de la infancia y adolescencia ha
surgido como consecuencia del incremento de la prevalencia
de comorbilidades graves, incluso potencialmente letales, en
este rango etario. Sin embargo, la cantidad y calidad de evi-
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dencia al respecto de las mismas es tan limitada como los es-
tudios disponibles al respecto.

Por estas razones, estas opciones se contemplan exclusiva-
mente en situaciones particulares y graves, limitaindose habi-
tualmente a la adolescencia y en presencia de comorbilidades
asociadas. Asi, las guias de prictica clinica coinciden en no
contemplar estos tratamientos en nifios prepuberales, fuera del
contexto de ensayos clinicos controlados*3#6:47),

Tratamiento farmacoldgico

Con independencia de aquellos firmacos antafio emplea-
dos, pero carentes de indicacion actual en el tratamiento en
adolescentes (fentermina, dietilpropion, fenfluramina) o del re-
cientemente retirado rimonabant, en la actualidad, la atencién
se centra en dos principios activos ampliamente utilizados en
los pacientes adultos, la sibutramina y el orlistat, ya que la met-
formina (un firmaco sensibilizante a la accién de la insulina)
no cuenta con la obesidad entre sus indicaciones terapéuti-
cas, pese al uso inadecuado que se ha hecho del mismo.

La sibutramina es un inhibidor de la recaptacion de sero-
tonina, dopamina y noradrenalina, con postulado efecto ano-
rexigénico central y termogénico periférico. Con respecto a su
empleo en adolescentes, existen ensayos controlados, con re-
sultados inconsistentes en relacion al efecto de este farmaco
con los cambios en el IMC, gasto energético basal, perfil lipi-
dico y parametros del metabolismo de los hidratos de carbo-
n06579, Se han comunicado en uno de ellos efectos secunda-
rios cardiovasculares que ocasionaron la interrupcion del
tratamiento en mas del 40% de los pacientes””. Debido a la
ausencia de control de sus efectos a largo plazo y de la incon-
sistencia de los resultados a corto plazo, algunas de las guias
de préctica clinica publicadas refieren ausencia de evidencia
suficiente que respalde el empleo de sibutramina en adolescen-
tes obesos*3#¢), Sin embargo, la guia de practica clinica elabo-
rada en nuestro pais acepta valorar su empleo en adolescentes
(12 a 18 afios) con obesidad y comorbilidades graves que no
han respondido al tratamiento con dieta y cambios en el esti-
lo de vida, dentro de un programa de modificacion del estilo
de vida supervisado por especialistas con formacion en el tra-
tamiento de la obesidad“”.

El orlistat es un inhibidor de la lipasa pancreatica y gas-
trica, que interfiere en la absorcion del colesterol y los acidos
grasos libres contenidos en la dieta, con una absorcion limi-
tada del propio fairmaco. Andlogamente a lo que ocurre en
el caso de la sibutramina, existen escasos ensayos controlados
del empleo de este fairmaco en adolescentes, también con re-
sultados dispares respecto a la reduccion del IMC7'73)] e in-
cluso un estudio piloto en nifios prepuberales”. Por este mo-
tivo, no existen recomendaciones consistentes referidas a su
uso en este rango de edad, sugiriéndose tinicamente que po-
dria constituir una ayuda al tratamiento habitual en los ado-
lescentes afectos de obesidad, al menos en los 12 primeros me-
ses del mismo, en la reduccion del IMC*34), Sin embargo,
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se destaca que los efectos adversos gastrointestinales pueden
limitar su empleo, que no existe evidencia para recomendar
una dosis 6ptima y que se desconocen los efectos a largo pla-
z0, llamando la atencién sobre la potencial interferencia del
farmaco en la absorcion de vitaminas liposolubles'®). De nue-
vo, la guia de practica clinica desarrollada en Espaiia reco-
mienda valorar su utilizacion en los mismos supuestos y bajo
las mismas condiciones anteriormente expuestos para la sibu-
tramina®”), en una postura apoyada por los resultados deri-
vados de un metaanalisis de reciente publicacion”), e incidien-
do en la necesidad del empleo de suplementos de vitaminas
liposolubles. En el caso de los nifios prepuberales, no se dis-
pone de ensayos controlados en el momento actual, existien-
do escasas comunicaciones de pequefias series de casos con
graves limitaciones metodoldgicas”*, por lo que no se reco-
mienda su uso#6+7),

Desde el punto de vista legal, a diferencia del marco exis-
tente en EE.UU., donde la Food and Drugs Administration
(FDA) contempla la indicacién de empleo de sibutramina en
pacientes mayores de 16 afios y del orlistat en pacientes ma-
yores de 12 afios desde el ano 2003 (disponible en URL:
www.fda.gov), la Agencia Europea del Medicamento (EMEA)
no autoriza el empleo de sibutramina aduciendo que no se ha
establecido su seguridad en pacientes menores de 18 afos. En
lo referente al orlistat, pese a que la EMEA permiti6 la modi-
ficacion de su ficha técnica, incluyendo los resultados del es-
tudio de Chanoine y cols. en el afio 200572, ésta refleja atin
que no existe ninguna indicacion precisa de este firmaco en
nifos (www.emea.europa.eu). Esto hace precisa la obten-
ci6én de consentimiento informado antes de instaurar trata-
miento con estos agentes en adolescentes*”).

Tratamiento quirargico

Los datos referentes a cirugia baridtrica en nifios y adoles-
centes son extremadamente reducidos, limitindose a comu-
nicaciones de series de casos y a consensos de expertos, sin en-
sayos controlados ni datos referentes a los resultados a largo
plazo. Por consiguiente, no pueden formularse recomendacio-
nes referentes a su empleo en nifios y adolescentes, limitdndose
su uso a casos de obesidades o comorbilidades excepcionalmen-
te graves, realizindose en centros altamente especializa-
dOS(4Z’43'46’47).

Para considerar a un adolescente candidato a la cirugia ba-
ridtrica, los comités de expertos solicitan, ademas, una serie de
requisitos antropométricos (IMC > 40 kg/m?) y la presencia de
comorbilidades graves asociadas, la constataciéon de madurez,
tanto corporal (estimada mediante la madurez esquelética) co-
mo cognitiva, del paciente, asi como valorar su capacidad de
decision y estructura familiar, con el fin de reducir la posibili-
dad de efectos adversos, tanto en la intervencién como en el
posterior seguimiento. Ademds, se establece como requisito el
fracaso previo de los programas intensivos de pérdida de pe-
s0, durante un periodo minimo de seis meses”®). Por lo tanto,
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los nifios 0 adolescentes tributarios de cirugia baridtrica cons-
tituyen una minima proporcion, al igual que son escasos los
centros provistos del equipo multidisciplinar y la experiencia
necesarios para la realizacion y el seguimiento de estas inter-
venciones.

La serie retrospectiva de casos mas importante, comunica-
da por el Grupo Colaborativo para el Estudio de Cirugia Ba-
ridtrica Pedidtrica, se basa en tratamiento mediante by-pass
gastrico, técnica mas utilizada en EE.UU., en la que predomi-
na el componente restrictivo, con un trayecto intestinal pro-
longado de circulacion conjunta de bolo alimentario y secre-
ciones bilio-pancreaticas. Esta serie, que incluye 39 adolescentes
tratados, comunica una reduccion significativa de IMC, insu-
lina, triglicéridos y colesterol tras el tratamiento”. En Euro-
pa y Australia, en cambio, se ha empleado con mds asidui-
dad la implantacién de la banda géstrica ajustable, técnica
restrictiva consistente en la aplicacién laparoscopica de una
banda se silicona que circunda la porcion proximal del esto-
mago, bajo la union gastroesofagica, y cuyo calibre puede re-
gularse mediante la inyeccion de suero salino en un reservorio
subcutdneo, con resultados esperanzadores en adolescentes!”®).

Otros tratamientos

Un procedimiento terapéutico ampliamente publicitado pa-
ra el tratamiento de la obesidad es la implantacién endoscopi-
ca de dispositivos (balones) intragdstricos. Su fundamento
radica en favorecer la sensacion de saciedad. Se ha comproba-
do la seguridad en su implantacién que, incluso, se puede re-
alizar bajo sedacion, sin necesidad de anestesia. Sin embargo,
no deja de ser un procedimiento transitorio, ya que el disposi-
tivo debe ser retirado tras 6 6 7 meses de su implantacion,
comunicandose un efecto beneficioso en la reduccion ponde-
ral leve, reversible y dependiente del tiempo. Asimismo, los
efectos secundarios gastrointestinales (nduseas, vomitos, do-
lor) tras su implantacién son practicamente universales, no es-
tando exento de complicaciones potencialmente graves, como
la perforacion o la migracion intestinal ™. Las series de ado-
lescentes comunicadas son practicamente inexistentes, inclu-
yen muy pocos pacientes y sus resultados son poco alentado-
res®),

Actualmente se encuentran en fase de estudio y desarro-
llo nuevos tratamientos, que incluyen los denominados ali-
mentos funcionales, aquellos que aportan un efecto benefi-
cioso mas alla de sus propiedades nutricionales, como el acido
linoleico conjugado (CLA), firmacos que mimetizan el efec-
to de las senales periféricas de saciedad o nuevos agentes con
accion central, aunque sin evidencia suficiente en este mo-
mento para formular recomendaciones al respecto de su uti-
lizacion®7),

CONSIDERACIONES FINALES
En este articulo hemos intentado revisar los aspectos cli-
nicos y diagndsticos inherentes a la obesidad en el periodo de
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la infancia y la adolescencia en el que, como en muchas otras
patologias, presenta singularidades que la diferencian de la
afeccion en la etapa adulta. A este respecto, hemos pretendi-
do resaltar el hecho de que el incremento en la prevalencia
de este trastorno en el momento actual lo convierte en un mo-
tivo de consulta harto frecuente en la practica clinica pedia-
trica cotidiana. Es por ello que, si bien en la mayor parte de
los casos no existe una patologia subyacente, existen signos
y sintomas sugerentes de las comorbilidades asociadas, a
los que el pediatra debe prestar especial atencion. Asimismo,
hemos querido resefiar cdmo existen métodos de exploracion
complementaria que, pese a su menor accesibilidad, nos pue-
den permitir un adecuado diagndstico de estos pacientes.

Por otra parte, hemos resefiado como, atn hoy en el si-
glo XXI, la base del tratamiento de la obesidad infantil y
juvenil esta constituida por el cambio en el estilo de vida que
debe ser abordado en una triple vertiente (conductal, nutri-
cional y de actividad fisica) dirigida al paciente y a su en-
torno. Finalmente, hemos intentado reflejar el estado actual
de los tratamientos farmacoldgicos y quirtrgicos disponibles
en aquellos casos en los que, durante la adolescencia, existen
condiciones y comorbilidades de especial gravedad para el
paciente.

Queda por delante el reto de conseguir alcanzar tratamien-
tos efectivos y aplicables en este rango etario y, de forma mas
acuciante, el reto de conseguir estrategias efectivas y eficientes
para la prevencion de la obesidad, que permitan una aplica-
cién poblacional universal y que conduzcan al control epide-
mioldgico de la denominada pandemia del siglo XXI.
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RESUMEN

El sindrome metabdlico es el conjunto de alteraciones me-
tabolicas y cardiovasculares que estan relacionadas con la re-
sistencia a la insulina y la obesidad abdominal, ejes centrales
del sindrome que se desarrollaria en individuos metabdlica-
mente susceptibles. La etiologia es multifactorial, destacando
los factores metabdlicos, tales como la obesidad, la diabetes ti-
po 2, la dislipemia y la hiperglucemia, y los no metabdlicos,
tales como la hipertension arterial, los factores inflamatorios
y protrombéticos. El tratamiento comprende en primer lugar
la realizacion de una dieta adecuada que tiene como objetivo
mejorar la sensibilidad a la insulina y prevenir o corregir las
alteraciones metabdlicas y cardiovasculares asociadas. Asimis-
mo, se debe acompaiiar de la realizacion de ejercicio fisico
regular y un adecuado soporte psicoldgico. Para el tratamien-
to farmacoldgico de la obesidad grave disponemos de algunos
farmacos, siendo atin su indicacion limitada en la adolescen-
cia. En las alteraciones de la tolerancia a la glucemia la modi-
ficacion de los estilos de vida mejoran tanto la glucemia como
los factores de riesgo cardiovascular.

A menudo hay que recurrir al tratamiento farmacoldgico
ya que los cambios en el estilo de vida son a veces complica-
dos en los adolescentes. Por tltimo, las estrategias para la pre-
vencion de la obesidad y el SM deben iniciarse en atencion pri-
maria, con programas dirigidos al ambiente familiar del nifio
con riesgo de obesidad y con programas desarrollados en el
medio escolar.
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ABSTRACT

The metabolic syndrome is a combination of metabolic and
cardiovascular disorders that are related with insulin resistan-
ce and abdominal obesity, central axes of the syndrome that
develop in metabolically susceptible individuals. The etiology
is multifactorial, standing out metabolic factors such as obe-
sity, type 2 diabetes, dyslipidemia and hyperglycemia and the
non-metabolic factors such as high blood pressure, inflamma-
tory and prothrombotic factors. Treatment includes, in the first
place, carrying out an adequate diet whose purpose is to im-
prove insulin sensitivity and preventing or correcting the asso-
ciated metabolic and cardiovascular disorders. Furthermore,
this should be accompanied by regular physical exercise and
adequate psychological support. Some drugs are available for
the drug treatment of severe obesity, their indication still being
limited in adolescents. In the glucose tolerance alterations, mo-
dification of styles of life improves both the glucose and car-
diovascular risk factors.

It is often necessary to use drug treatment, since changes
in style of life are sometimes complicated in adolescents. Fi-
nally, the strategies for the prevention of obesity and metabo-
lic syndrome should be initiated in primary case, with programs
aimed at the family setting of the child with risk of obesity and
with programs developed in the school setting.

Key words: Obesity; Glycemia; Triglycerides; Diabetes; Insu-
lin.

CONCEPTO

Se denomina sindrome metabdlico (SM) al conjunto de al-
teraciones metabdlicas y cardiovasculares que estan relacio-
nadas con la resistencia a la insulina y la obesidad abdominal,
ejes centrales del sindrome que se desarrollaria en individuos
metabodlicamente susceptibles?). Por ello y, debido a que en las
tltimas décadas ha aumentado de forma importante su pre-
valencia, puede considerarse este sindrome un problema de
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salud publica de gran importancia tanto en los paises desarro-
llados como en algunos en transicion econémica y nutricio-
nal.

Fue descrito por primera vez en 1988?'y los criterios diag-
nésticos en adultos estdn revisados recientemente en la ac-
tualidad no hay un consenso internacional respecto a los di-
chos criterios en los pacientes pedidtricos. Existen diferentes
definiciones de sindrome metabdlico entre las que cabe des-
tacar la realizada por la Organizacion Mundial de la Salud®
y la plasmada en el tercer informe de la National Cholesterol
Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults®). Estos
criterios han sido modificados para la utilizacién en adolescen-
tes por Cook et al®), y se han basado en los criterios del NCEP-
ATPII, los de la Asociacién Americana de Diabetes y la Task
Force para el diagnéstico de hipertension arterial.

Recientemente estin tomando fuerza los criterios estable-
cidos por la International Diabetes Federation'”), donde se es-
pecifican puntos de corte para el perimetro de la cintura pro-
pios de la poblacion europea (y otras poblaciones), y, ademds
resulta ser también una clasificacion de uso clinico facil y ase-
quible. La nueva definicion ha sido dividida en los siguientes
grupos de edades: de 6 a 10, de 10 a 16 y = 16 afios. Se sugie-
re que por debajo de los 10 afios no deberia hablarse de sin-
drome metabdlico. De 10 a 16 afios existirian criterios diag-
nésticos especificos, y por encima de los 16 afios se utilizarfan
los criterios de la IDF para adultos. En la tabla 1 estan expues-
tos los criterios diagndsticos de SM, segtin diferentes autores.

PREVALENCIA

La prevalencia del sindrome metabdlico en la adolescencia
es mucho mds baja, aunque continda siendo preocupante. La
prevalencia en la infancia se incrementa en los nifios y ado-
lescentes obesos; tanto mds, cuanto mds obesos son. Estudios
recientes en nuestro pais en nifios con moderada obesidad
entre 4 y 18 afios, se observa un 18% con SM (utilizando los
criterios de Cook et al.) y un 35% con resistencia a la insuli-
na®. En Europa la prevalencia de SM en nifios es variable, des-
de un 33% en el Reino Unido hasta un 27% y 9% en Turquia
y Hungria, respectivamente®!?. Asi, por ejemplo, basindose
en los nuevos criterios establecidos para adolescentes para la
IDF, la prevalencia del sindrome metabélico es de 9,4% en los
nifios y 9,7% en las nifias de 12 a 19 afios de edad del estu-
dio NAHNES(, Por tanto, es necesario una definicion inter-
nacional para comparar los resultados de los diferentes estu-
dios.

FISIOPATOLOGIA

Los criterios diagndsticos del SM son clinicos y su etiologia,
multifactorial, desempefiando la genética y el estilo de vida (ac-
tividad fisica, dieta, tabaco, entre otros) un papel fundamen-
tal. Dentro de los factores del SM destacamos los metabdlicos
(obesidad, diabetes tipo 2, dislipemia, hiperglucemia) y los no
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metabdlicos (hipertension arterial, inflamatorios, protrombdti-
cos) (Fig. 1).

Obesidad

La obesidad es un problema sanitario de primer orden, y
es el trastorno nutricional mas frecuente en los paises desarro-
llados durante la infancia y la adolescencia.

Aun sin un acuerdo internacional, se acepta que un nifio
presenta obesidad cuando su indice de masa corporal (IMC)
sobrepasa en dos 0 mds desviaciones estindar (DE) el valor
medio de este pardmetro estimado en individuos de la misma
poblacion, edad y sexo. Por el contrario, el concepto de “so-
brepeso” hace referencia a aquellos individuos que presentan
un exceso de tejido graso pese a lo cual su IMC no sobrepasa
+ 2 DE en idénticas condiciones a las anteriormente men-
cionadas!'?).

Para la edad pedidtrica la International Obesity Task Force
(IOTF) propone utilizar las graficas de Cole et al.*® para definir
el sobrepeso y la obesidad. Tomaron muestras representativas
de poblaciones de EE.UU., Brasil, Reino Unido, Hong Kong,
Singapur y Holanda y combinaron los datos. Se definieron los
valores de IMC para cada sexo entre 2 y 18 afios que se cor-
responden con los valores de 25 y 30 kg/m? del adulto, equiv-
alente a puntos de corte de sobrepeso y obesidad. Los nifios
y adolescentes con sobrepeso se corresponde con un percentil
85 y la obesidad, con el percentil 95.

En los paises occidentales, se ha sefialado un rapido au-
mento de la prevalencia de obesidad en los dltimos afios,
afectando por igual a ambos sexos, a todos los grupos de edad,
a distintos grupos raciales, a familias con alto y bajo nivel
econdmico tanto en el medio rural como en el urbano, a ello
ha contribuido, por un lado, los cambios en los estilos de vida
y, por otro, una mayor disponibilidad de nutrientes?.

La prevalencia de la obesidad infantil en nuestro medio
es dificil de precisar. En parte, debido a los distintos criterios
empleados en los diferentes estudios efectuados. El estudio
enKidd (utilizando las graficas de Hernandez et al.), desar-
rollado de forma multicéntrica entre los afios 1998 y 2000, ar-
roja cifras de prevalencia de obesidad del 12% para las nifias
y del 15,6% en el caso de los nifios, asi como del 13% respec-
to al sobrepeso, si bien la distribucion de los pacientes inclui-
dos no era uniforme, predominando la franja infantil®*. El es-
tudio AVENA (Alimentaciéon y Valoracion del Estado
Nutricional en Adolescentes) desarrollado en varias ciudades
espafiolas en el periodo 2000-2002, demuestra una prevalen-
cia de sobrepeso mds obesidad en adolescentes de 13 a 19 afios
del 25,69% y 19,13% en varones y mujeres, respectivamente(’),
Segtin el estudio transversal espafiol de crecimiento!'®), realiza-
do en 32.064 sujetos (16.607 varones y 15.457 mujeres), des-
de el nacimiento hasta la talla adulta, en una poblacién caucési-
ca espafiola procedente de Andalucia, Barcelona, Bilbao y
Zaragoza, realizado entre los afios 2000 y 2004, afirman que
en nuestro pais y en cualquier edad en la infancia y la adoles-
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TABLA 1. Criterios diagndsticos del sindrome metabélico en la adolescencia

Factor de riesgo Cook et al. 2003

Cruz et al. 2004

DeFerranti et al. 2004 IDF 2007

Requerimiento 3 de 5 criterios 3 de $ criterios
Edad (afios) 12-19 8-13

TA = P90 > P90
Triglicéridos = 110 mg/dl = P90

HDL-C <40 mg/dl <P10

Obesidad central PC = P90 PC =P90
Glucemia/Insulina Glucemia ayunas Glucemia ayunas

> 110 mg/dl (ADA)

= 110 mg/dl (ADA)

3 de 5 criterios PC > P90+ 2 0 mas criterios

12-19 10-16

> P90 TAS = 130 mmHg o
TAD = 85 mmHg

=100 mg/dl =150 mg/dl

V: < 45 mg/dl <40 mg/dl

M: < 50 mg/dl

PC=P75 PC > P90

Glucemia ayunas

= 100 mg/dl (ADA)

Glucemia ayunas

> 110 mg/dl (ADA)

IDEF: International Diabetes Federation, V: varones, M: mujeres, TAS: tension arterial sistélica, TAD: tension arterial diastolica, PC:

perimetro de cintura, ADA: Asociacion Americana de Diabetes

Factores
genéticos

Factores
étnicos

Adipocitoquinas

Inflamacion

Resistencia

Sindrome : .
a la insulina

metabolico

Alteraciones Cartisol
vasculares

Diabetes
tipo 2

FIGURA 1. Componentes del sindrome metabélico.

cencia, valores superiores a los de los percentiles 80 y 85 po-
drian utilizarse respectivamente para definir el sobrepeso en
varones y mujeres, y que valores superiores al percentil 97
definirfan la obesidad en ambos sexos.

La obesidad se asocia con niveles de tension arterial y
triglicéridos elevados, niveles de C-HDL bajos, resistencia a la
insulina y alteraciones vasculares e inflamatorias.

Hiperinsulinismo y resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina es la incapacidad de la insuli-
na plasmatica para, en concentraciones habituales, promover
la captacion periférica de glucosa, suprimir la gluconeogéne-
sis hepdtica e inhibir la produccion de lipoproteinas de muy
baja densidad, lo que ocasiona un aumento compensador de
la secrecion de insulina, que puede derivar en una intolerancia
a los hidratos de carbono e incluso a una diabetes tipo 2 cuan-
do esta capacidad compensadora fracasa'!”),

El trastorno inicial de la resistencia a la insulina parece cen-
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trarse en el adipocito, y consiste en una incapacidad para con-
tinuar almacenando acidos grasos. En condiciones normales,
los triglicéridos circulantes se acumulan en el adipocito, una
vez que han sido desdoblados a acidos grasos por accion de la
enzima lipoprotein-lipasa, que a su vez es estimulada por la in-
sulina. En personas obesas, se produce un aumento de la li-
beracion de dcidos grasos al torrente circulatorio, que pue-
den inducir resistencia a la insulina en otros tejidos diferentes
del tejido adiposo (Fig. 2). Ademds, los niveles mantenidos
de 4acidos grasos a largo plazo pueden llegar a ser toxicos pa-
ra la célula beta pancredtica, con lo que quedaria establecida
la relacion entre la obesidad, la resistencia a la insulina y la
diabetes tipo 218,

En presencia de resistencia a la insulina, la célula beta pan-
credtica incrementara la secrecion de insulina, y para intentar
compensar esta situacion se producira hiperinsulinismo. Si lo
consigue, se alcanzara la normoglucemia, pero con los afios es-
te mecanismo compensador ira fallando y se producira la in-
tolerancia a los hidratos de carbono y diabetes tipo 2. La hi-
perglucemia traerd como consecuencia la glucotoxicidad con
incremento del potencial aterogénico. Progresivamente se irdn
sumando otros cuadros, como la hipertrigliceridemia, la hiper-
tension arterial, entre otros, hasta el desarrollo del cuadro com-
pleto de SM9),

Los nifios nacidos pequefios para la edad gestacional, en
particular si se ha seguido de un rapido incremento del peso
en los primeros meses de vida, se asocia a un mayor riesgo de
resistencia a la insulina, diabetes mellitus tipo 2, hipertension
arterial y aterosclerosis en la vida adulta™. La reduccion del
aporte de oxigeno y nutrientes determina una respuesta adap-
tativa en el feto, que tiende a preservar la diferenciacion y ma-
duracion de los 6rganos a expensas de un menor crecimiento
y una menor acumulacion de energia (glucdgeno y grasa). Es
posible que estas alteraciones metabdlicas adaptativas sean las
responsables de una especie de “impronta metabdlica” que
condicionaria en la edad adulta la mayor frecuencia observa-
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FIGURA 2. Obesidad-Resistencia a la insulina y complicaciones.
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da de desarrollo del sindrome metabdlico, con el consiguien-

te incremento de enfermedades cardiovasculares. Dos son la

hipétesis que podrian fundamentar estas alteraciones. Por un
lado, la hipétesis de la programacion fetal, donde la malnutri-

cién materna conlleva a la asociacion de bajo peso al nacer y

SM del adulto y, por otro, la hipotesis de la insulina fetal, don-

de la presencia de determinados genes determinarian igualmen-

te una resistencia a la insulina que permitirfa la supervivencia
del feto en situaciones de restriccion energética?),

La determinacion de la glucemia y la insulina en ayunas es
necesario para identificar las alteraciones de la homeostasis de
la glucemia y reflejan fundamentalmente la secrecion de insu-
lina y la sensibilidad hepdtica y periférica. Ademas, tienen una
alta especificidad y sensibilidad en identificar sujetos con re-
sistencia a la insulina.

Los valores de los indices de resistencia a la insulina cam-
bian a lo largo de la infancia, sobre todo en los diferentes es-
tadios de la pubertad, ya que ésta contribuye a la insulinorre-
sistencia. Diferentes estudios?' han demostrado que el
metabolismo de la glucosa estimulado por la insulina es un
30% mds bajo en los nifios en estadios de Tanner II al IV, com-
parado con el estadio Iy el adulto. El pico de menor sensibi-
lidad a la insulina esta en el estadio 111, y se recupera en el es-
tadio V.

La cuantificacion de la resistencia a la insulina se puede
realizar por métodos sensibles como el clamp euglucémico
hiperinsulinémico, el modelo minimo del metabolismo de la
glucosa o la prueba de supresion de la insulina, pero son de-
masiado complicados para la practica clinica. Los métodos in-
directos, basados en la medida de los niveles de glucemia e in-
sulina en ayunas o tras sobrecarga oral de glucosa son los més
utilizados®?. Entre ellos destacamos:

* Insulina en ayunas y durante la sobrecarga oral de gluco-
sa (SOG): en la edad pediatrica se considera hiperinsuline-
mia cuando los niveles de insulina basal son superiores a
10,5 pU/ml en nifios prepuberes y superiores a 15 pU/ml
en nifos puberes?. Durante la SOG un pico maximo de
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insulina de més de 150 pU/ml y/o un valor mayor de 75
mU/ml a los 120 minutos.

o Indice HOMA-IR (homeostasis model assessment of IR):
insulina en ayunas (pU/ml) x glucosa en ayunas (mmol/l)
/22,5. Mide la sensibilidad hepdtica a la insulina y ofrece
poca informaci6n de la sensibilidad periférica. En pobla-
cién espafiola en nifos prepuberes el percentil 95 es 2,4 y
en puberes entre 3 y 423,

Respecto a la prevalencia de insulinorresistencia en nifios

obesos, en nuestro pais se observan valores que van del 35%

al 45% de los estudiados®.

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

El mantenimiento de la homeostasis normal de la glucosa
depende de la interaccion entre la secrecion de insulina, la es-
timulacion de la captacion de glucosa y la supresion de la pro-
duccion hepatica de glucosa. La hiperinsulinemia es la anoma-
lia mds precoz observada en la diabetes mellitus tipo 2,
posteriormente se produce un incremento de la produccion he-
patica de glucosa que conduce a la hiperglucemia®®.

En nifios obesos con historia familiar de diabetes mellitus
tipo 2 es mds frecuente la existencia de un aumento de la re-
sistencia periférica a la insulina y de hiperinsulinemia pospran-
dial. Recientemente, Viner et al.?5) observan que sélo un 11%
de los nifios obesos tienen alteraciones de tolerancia a la glu-
cosa y ninguno present6 diabetes tipo 2. En nuestro pais, Ta-
pia et al. observan que el 5,4% presentan intolerancia a la glu-
cosa y un 1,1% DM2 en poblacion obesa?®. Lopez-Capapé et
al. observan un 2,4% con intolerancia a la glucosa y ningtn
caso DM2 en poblacion obesa®. En Japon, la incidencia de
DMS2 en los nifios escolares se incrementé desde 0,2 al 7,3 por
100.000 entre los afios 1976 y 1995. Este incremento fue atri-
buido a los cambios en los habitos dietéticos y al incremento
de obesidad. En la actualidad, en Japén la diabetes tipo 2 su-
pera a la diabetes tipo 1127,

La DM2 considerada hace afios casi exclusiva de los adul-
tos, en algunas zonas urbanas de Estados Unidos puede re-
presentar entre el 5% y el 45% de los casos nuevos de diabe-
tes en menores de 18 afios. El aumento de la incidencia de
DM2 en nifios y adolescentes se ha producido de forma pa-
ralela al aumento de la frecuencia de obesidad infantil, que
puede considerarse el factor de riesgo principal para su desa-
rrollo?®). En Europa la incidencia es menor, en nuestro pais
no disponemos de datos sobre su frecuencia en nifios, siendo
en poblacion adulta la prevalencia del 6 al 10% de la pobla-
cion general.

La DM2 puede permanecer asintomdtica durante afios, por
este motivo la Asociacion Americana de Diabetes ha publica-
do unas recomendaciones para la bisqueda selectiva de DM2
en pacientes pedidtricos (Tabla 2)?°. El método de cribado re-
comendado es la determinacién de la glucemia basal, aunque
la mayoria de los centros prefieren utilizar la sobrecarga oral
de glucosa para aumentar la sensibilidad, especialmente si la
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TABLA 2. Cribado de diabetes mellitus tipo 2 en nifios y
adolescentes (ADA)

Criterios
e Sobrepeso (IMC por encima del P 85 para la edad y sexo)

¢ Al menos dos de los siguientes factores de riesgo:
- Antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 en familiares de
primer y segundo grado
- Grupo étnico no caucasico
- Presencia de signos de resistencia a la insulina: acantosis
nigricans, hipertension arterial, dislipemia, sindrome de
ovario poliquistico
¢Cuando comenzar el estudio?
e Alos 10 afios o al inicio de la pubertad

Periodicidad
e (Cada dos afios

Método recomendado
*  Glucemia basal/ SOG para glucemia/insulina

glucemia basal es superior a 100 mg/dl.

Una vez diagnosticada, en la mayoria de los casos es facil
determinar el tipo de diabetes que presenta el nifio o adoles-
cente. En los tltimos afios, la prevalencia de sobrepeso ha
aumentado en el inicio de la DM tipo 1y, ademds, aproxi-
madamente uno de cada tres pacientes pediatricos con DM2
tiene cetosis en el momento del diagndstico, por lo que este da-
to no es util en el diagnéstico diferencial®?. La proporcion
de adolescentes con DM2 que presentan anticuerpos asocia-
dos a DM tipo 1 (GAD6S, TA-2, antinsulina) es mayor que
en la poblacion adulta. La presencia de anticuerpos en los ado-
lescentes con DM2 se asocia a una evolucién mas agresiva de
la enfermedad y predice la necesidad de afiadir insulina al tra-
tamiento mas precozmente3!).

Dislipemia

Se caracteriza por un aumento de los niveles de triglicéri-
dos, disminucion del C-HDL y aumento del C-LDL, que se aso-
cian estrechamente con resistencia a la insulina. La hipertrigli-
ceridemia es la alteracion mas precoz en el SM, se debe al
aumento de la sintesis hepatica de particulas de lipoproteinas
de muy baja densidad (C-VLDL) y a la alteracion de su cata-
bolismo por disminucion de la actividad de la lipoproteinlipa-
a2, Asimismo, los niveles de Apo CIII (marcador de las lipo-
proteinas ricas en triglicéridos) se encuentran elevados en nifios
con SM. Como consecuencia de estas alteraciones, se produce
un aumento de las lipoproteinas ricas en triglicéridos y, por
ello, de los triglicéridos plasmaticos®2.,

Adipocitoquinas y mediadores inflamatorios

Un hallazgo reciente relevante ha consistido en demostrar
que el tejido adiposo no es un reservorio pasivo de energia; an-
tes al contrario, se trata de un auténtico 6rgano de gran acti-

VoL. 65 N°5, 2009

vidad endocrina y metabdlica (Fig. 2). Actualmente se dispo-
ne de suficiente evidencia cientifica para afirmar que la parti-
cipacion de la inflamacion en el desarrollo de la aterosclerosis
es crucial. El fendmeno inicial es la disfuncion endotelial, que
provoca una respuesta inflamatoria de linfocitos y monocitos
que termina con la aterotrombosis®®®. Asi, diferentes estudios
poblacionales indican que los marcadores biologicos de la in-
flamacion son predictores de enfermedad cardiovascular, sien-
do la elevacion de los niveles séricos de la proteina C reactiva
(PCR), la interleuquina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNF-a) los que presentan una mayor correlacion con
las alteraciones que constituyen el sindrome metabdlico, asi
como la disminucion de los niveles de adiponectina. En nifios
prepuberales se ha observado una asociacion de la PCR con la
adiposidad, la dislipemia, la insulina plasmatica y los niveles
de tension arterial®¥,

Ademds, se han descrito alteraciones en los factores de la
hemostasia asociadas a la enfermedad cardiovascular, siendo
la elevacion de los niveles del factor inhibidor del activador del
plasmindgeno (PAI-1) la de mayor significacion®). Es resena-
ble que la IL-6, el TNF-a, la leptina, la adiponectina, y el PAI-
1 se sintetizan en el tejido adiposo, principalmente en el visce-
ral. La adiponectina se produce especificamente en el tejido
adiposo, y participa en el metabolismo hidrocarbonado y lipi-
dico, con una influencia directa en la insulinosensibilidad. Sus
niveles circulantes se correlacionan de forma negativa con el
indice de masa corporal y con el contenido de masa grasa, en
asociacion con la grasa visceral. La correlacion negativa en-
tre la adiponectina circulante y la presencia de obesidad esta
bien establecida y la pérdida de peso determina un aumento en
la concentracion de adiponectina®!,

Estrés oxidativo

En adolescentes se han observado una asociacion entre los
niveles de hipertension arterial y el estrés oxidativo siendo
independiente del IMC. En un estudio realizado en 295 ado-
lescentes, se observo una relacion entre el estrés oxidativo con
la adiposidad y la resistencia a la insulina®®?.

En nifios con sobrepeso se ha detectado niveles elevados de
8-isoprostano, un marcador de estrés oxidativo, que se aso-
cia con disfuncion endotelial. Los niveles de estos marcado-
res estan aumentados en nifios con componentes del SM, asi
como en nifios con sobrepeso sin componentes del SM®),

Estructura y funcion vascular

Mas recientemente, los métodos incruentos por la imagen
han permitido el estudio del desarrollo de la aterosclerosis. Por
un lado, la medicion del grosor del complejo intima-media
en localizaciones estandarizadas de las arterias carétidas, co-
mo indicador de afectacion vascular arteriosclerdtica. Este gro-
sor aumenta a medida que aumentan los factores de riesgo car-
diovascular y algunos autores han observado que el incremento
de los niveles de LDL-C puede predecir el grosor del comple-
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jo intima-media en jovenes adultos. Por otro, la dilatacién me-
diada por flujo, que permite establecer las propiedades funcio-
nales de las arterias, incluyendo las propiedades mecanicas co-
mo la rigidez y la distensibilidad, y las propiedades adaptativas,
como la vasodilatacion en respuesta a un estimulo. Un estudio
realizado en nifios obesos en la arteria braquial demostré una
disminucidn de la distensibilidad arterial, aumento de las es-
trias grasas en la pared arterial, disfuncion endotelial y aumen-
to de la resistencia a la insulina cuando se compararon con ni-
flos normopeso'*).

Otras alteraciones relacionadas con el SM

*  Sindrome de ovario poliquistico: se asocia con hiperinsu-
linemia y resistencia a la insulina. Ademds, se acompafia
con frecuencia de dislipemia, alteraciones de los marcado-
res de la inflamacion y aumento de la adiposidad central,
siendo estos factores de riesgo para el desarrollo de DM2
y enfermedad cardiovascular!.

*  Esteatosis hepdtica: la prevalencia en ninos obesos varia de
un 13% a un 38%. Varios mecanismos fisiopatoldgicos pa-
recen estar implicados en su patogénesis. Por un lado, la
hiperinsulinemia asociada con la resistencia a la insulina,
secundaria fundamentalmente a adiposidad central. Por
otro, el estrés oxidativo, debido a la acumulacion excesiva
de grasa a nivel hepdtico, especialmente de triglicéridos,
que produce la liberacién de adipocitocinas proinflamato-
rias que, a nivel del hepatocito, causan apoptosis y necro-
sis por activacion de la cascada inflamatoria, fundamental-
mente del factor de necrosis tumoral alfa 9142,

TRATAMIENTO
Dieta

Tiene como objetivo mejorar la sensibilidad a la insulina y
prevenir o corregir las alteraciones metabélicas y cardiovascu-
lares asociadas. En cuanto a la composicion de la dieta, se acon-
seja una dieta equilibrada en la que el porcentaje de calorias
aportadas por cada uno de los principios inmediatos sea: 50%
en forma de hidratos de carbono, 30% de grasas y 20% de
proteinas. Las proteinas deben ser de alto valor bioldgico. La
grasa aportard acidos grasos esenciales y vitaminas liposolu-
bles, y favorecera la sensacion de saciedad. Asimismo, los ali-
mentos con bajo indice glucémico ayudaran a controlar la sen-
sibilidad a la insulina y las alteraciones lipidicas, asi como
asegurar un aporte extra de fibra que produce mayor sensa-
cion de saciedad y que disminuye la ingesta energética).

Las dietas equilibradas y moderadamente reducidas en ca-
lorfas (no més del 30%) son ttiles en la mayoria de los pacien-
tes y estan indicadas siempre que la obesidad sea de grado me-
dio, ello permitird que los nifios se adapten durante mds tiempo.
En obesidad moderada serd necesaria una intervencion nutri-
cional con una dieta hipocaldrica, calculada en funcién de la
edad cronoldgica, no del peso. En obesidades graves se utili-
zaran dietas hipocaloricas llegando a restringir hasta un 25-
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30% de las calorias recomendadas al nifio de la misma edad y
sexo™), Se distribuira el total de las calorias en tres comidas
principales y dos secundarias (media mafiana y merienda).

Incremento de la actividad fisica

El ejercicio aumenta el gasto del energético, mejora la
sensibilidad a la insulina y disminuye la lipogénesis. Existe
una asociacion entre el ejercicio fisico y los niveles bajos
de adipocitocinas y marcadores de estrés oxidativo™), Es util
para mantener la pérdida de peso y debe ser individualiza-
do. Hay que estimular la realizacion de paseos diarios en ni-
fios que no tengan habitos deportivos (ir al colegio andan-
do o subir escaleras). Animarlos a que participen en deportes
escolares y actividades deportivas durante el fin de sema-
na. Es necesario que el ejercicio sea aceptado y forme parte
de la vida diaria. Hay que evitar el sedentarismo, asi como
el uso de videojuegos y ver television demasiadas horas, en
las que los nifios tienen un consumo energético reducido vy,
ademds, toman alimentos hipercaldricos.

Soporte psicoldgico

Los tratamientos cognitivo-conductuales se han desarro-
llado para modificar los habitos alimentarios y los patrones de
actividad fisica. Los contratos conductuales tiene un impor-
tante valor terapéutico, y se emplean para comprometer al ni-
fio con las prescripciones que se les proporcionan de forma pre-
cisa y clara. Es muy importante que la familia reciba
informacién sobre la obesidad, sus complicaciones a largo pla-
70y, sobre todo, la forma de tratarla.

Tratamiento farmacoldgico

Trataremos las complicaciones de manera individualizada
(Tabla 3). Para el tratamiento de la obesidad grave dispone-
mos de algunos farmacos, siendo ain su indicacion limitada
en la adolescencia. El orlistat (inhibidor de la lipasa pancre-
dtica) disminuye la absorcion de grasa, pero presenta impor-
tantes efectos secundarios, como flatulencia, diarrea y déficit
de vitaminas liposolubles. Es mds eficaz cuando se asocia a
control dietético y aumento de la actividad fisica. Su uso esta
permitido por la FDA a partir de los 12 afios®. La sibutrami-
na es un inhibidor de la recaptacion de serotonina y noradre-
nalina que produce disminucion del apetito, y aparicion pre-
coz de sensacion de saciedad. Como efectos secundarios,
produce: sequedad de boca, insomnio, palpitaciones, aumen-
to de tension arterial, incremento de frecuencia cardiaca y an-
siedad*”). Se observa una pérdida de peso de alrededor de
un 15%, en el contexto de dieta estricta y actividad fisica.
Aprobado por la FDA a partir de los 16 afios.

En las alteraciones de la tolerancia a la glucemia, la modi-
ficacion de los estilos de vida: dieta, ejercicio fisico regular, con-
trol del peso, mejoran tanto la glucemia como los factores de
riesgo cardiovascular (HTA y dislipemia). A menudo hay que
recurrir al tratamiento farmacoldgico ya que los cambios en el
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TABLA 3. Tratamiento farmacoldgico en adolescentes con obesidad y alteraciones de la glucemia

Edad apobacion (FDA)  Mecanismo de accion Efectos secundarios Dosis
Metformina Mejora la sensibilidad a insulina Acidosis lactica 250-1.000 mg
>10 afios || produccion hepética de glucosa Dolor abdominal
Inhibe la lipogénesis Diarrea
|| los niveles de insulina
Orlistat Inhibidor de la lipasa intestinal Diarrea 120 mg
> 12 afios | la absorcion de grasa Flatulencia
Déficit de vitaminas liposolubles
Sibutramina Inhibe recaptacion de serotonina, noradrenalina y dopamina Aumento de tension arterial 5-15 mg
> 16 afios Aumenta la saciedad Sequedad de boca

Estimula la termogénesis y el gasto energético

Palpitaciones
Ansiedad
Insomnio

estilo de vida son a veces complicados en los adolescentes. Los
pacientes sintomdticos en el momento del diagndstico, espe-
cialmente si tienen cetosis, deben recibir tratamiento con in-
sulina. Una vez controlada la hiperglucemia puede sustituir-
se progresivamente por metformina, que es una biguanida
cuya accion consiste en la disminucion hepética de glucosa,
incremento de la sensibilidad a la insulina y mayor captacion
periférica de glucosa mediada por la insulina®). Asimismo, la
esteatohepatitis no alcohélica asociada a obesidad presenta
buena respuesta a metformina, al igual que nifias y adolescen-
tes con hirsutismo, obesidad e hiperandrogenismo. Como prin-
cipal efecto secundario estd descrita la diarrea (30%), que es
dosis dependiente, pero el efecto mds grave es la acidosis lac-
tica, asi que en situaciones que predispongan a hipoxia celu-
lar debera ser interrumpido (infecciones, cirugia, insuficien-
cia respiratoria). Aprobado a partir de los 10 afios por la FDA
y la Agencia Europea del Medicamento. En los pacientes asin-
tomdticos, cuando no son suficientes las recomendaciones del
cambio en los estilos de vida para conseguir los objetivos gluc-
cémicos, debe iniciarse tratamiento con metformina. Su efec-
to a largo plazo sobre la HbA1C o el peso corporal es esca-
so en adolescentes con DM2 asintomatica. Esto podria deberse,
al mal cumplimiento terapéutico debido a las molestias gas-
trointestinales que provoca. Se recomienda comenzar con do-
sis bajas e ir incrementando progresivamente segtin toleran-
cia. En los casos, que la metformina no consiga un control
metabolico adecuado, debe iniciarse tratamiento con andlo-
g0 de insulina de accion prolongada, administrada en una tini-
ca dosis nocturna de 0,3-0,4 Ul/kg. Si persiste el mal control
metabdlico, se recomienda intensificar el tratamiento admi-
nistrando andlogos de accion rdpida con las principales comi-
das. Respecto al uso de las sulfonilureas y tiazolidinedionas
en adolescentes con DM2, hay varios ensayos clinicos para
conocer su eficacia y seguridad pero, por el momento, el uso
de estos firmacos en menores de 18 afios no estd autoriza-
do®.
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En las dislipemias, los diferentes consensos y guias clini-
cas recomiendan el inicio del tratamiento farmacoldgico a par-
tir de los 10 afios de edad o en varones al inicio de la puber-
tad (Tanner II) y en mujeres tras la primera menstruacion,
después de un tratamiento dietético adecuado de seis meses a
un afo, siempre que los niveles de C-LDL sean superiores a
190 mg/dl 0 a 160 mg/dl y existan antecedentes familiares de
enfermedad cardiovascular o el nifio tenga dos o mas facto-
res de riesgo asociados®?). Entre los fairmacos de que podemos
disponer en la infancia y la adolescencia estin:

* Resinas de intercambio iénico. Los estudios en poblacion
infantil han demostrado una reduccion en los niveles de C-
LDL de un 16% a un 19%. El grado de cumplimiento es
variable, oscilando alrededor de un 75%, y no se han ob-
servado cambios en el patron de crecimiento, aunque si
se detecta una disminucion de los niveles séricos de fola-
tos, carotinoides y vitamina E. Estas sustancias no tienen
toxicidad sistémica, ya que no se absorben, por lo cual son
potencialmente seguras en nifios.

*  Ezetimibe es un inhibidor especifico de la absorcion de co-
lesterol, reduciendo su paso hacia el higado. Posiblemen-
te por su mecanismo de accion y la casi ausencia de efec-
tos adversos, van a ser el sustituto ideal de las resinas, mucho
peor toleradas y menos eficaces. Serian el paso inicial jun-
to a la dieta en el tratamiento de las hipercolesterolemias.

o Estatinas disminuyen la sintesis endogena de colesterol me-
diante inhibicién competitiva de la enzima HMG-CoA
reductasa, enzima limitante en la biosintesis del colesterol.
Respecto a los efectos adversos, no se han publicado casos
de miositis, miopatia o rabdomidlisis, y se han encontrado
algunos casos de elevaciones asintomaticas de la CPK y en-
zimas hepdticas, que han revertido con un descenso de las
dosis de la medicacion sin necesidad de suspender el trata-
miento. Tampoco se han detectado trastornos del creci-
miento ni del desarrollo puberal ni del metabolismo de las
vitaminas. La reduccion de los niveles de LDL-C oscila en-
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TABLA 4. Estrategias para la prevencion de la obesidad

Embarazo

- Evitar la malnutricion por exceso o por defecto

- Ejercicio fisico moderado

- No fumar

- Controles glucémicos adecuados en caso de diabetes gestacional

Lactancia
-Abogar por lactancia materna

Familias

- Comer en un sitio fijo, despacio y sin television

- No saltarse comidas

- No picar entre horas, ni tomar bebidas azucaradas

- Fomentar el juego e ir a la mayoria de sitios andando

- Disminuir las horas de television, ordenador, videojuegos
- No poner television en las habitaciones de los nifios

Colegio

- Instalar fuentes de agua, retirando mdquinas de bebidas
azucaradas y de alimentos dulces

- Control de las dietas servidas en el comedor, fomentando la
fruta en los postres

- Potenciar la educacion fisica y actividades deportivas
extraescolares

- Incluir en las clases educacion nutricional y hdbitos
alimentarios saludables

- Recomendar ir al domicilio andando

Profesionales sanitarios

- Revisiones del nifio sano periddicas para detectar problemas
de sobrepeso

- En el caso de progenitores con problemas de sobrepeso,
recomendar hébitos saludables y hacer seguimiento periddico,
para evitar la aparicion de obesidad en los descendientes

Gobierno

- Etiquetar los alimentos segun el aporte calérico

- Control de la idoneidad de los mends servidos en los
comedores escolares

- Fomentar el consumo de alimentos saludables y realizacion de
gjercicio fisico a través de campafias publicitarias

- Control estricto de la publicidad de empresas que sirven
comida rapida

- Subvencionar programas de educacion nutricional a nivel escolar

- Favorecer la creacion de parques, polideportivos, carriles para
bicicleta

tre el 17-45% dependiendo de la estatina y la dosis utiliza-
da®v.

Prevencion

Las estrategias para la prevencion de la obesidad y el SM
deben iniciarse en atencion primaria, con programas dirigidos
al ambiente familiar del nifio con riesgo de obesidad y con pro-
gramas desarrollados en el medio escolar (Tabla 4).

La modificacion de los estilos de vida se considera un ele-
mento clave a la hora de mejorar los diferentes factores que
definen el SM. Asimismo, la ingesta de fibra vegetal seria be-
neficiosa para disminuir la respuesta de la glucemia y la insu-
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lina postprandial asi como para disminuir los niveles de C-LDL
y tener efectos positivos sobre la tension arterial y los dife-
rentes marcadores de la inflamacién®",

Se deben recomendar précticas alimentarias saludables,
entre las que destacan: crear costumbres culinarias sanas en
el hogar: alimentos bajos en grasa y raciones de tamafo pe-
quefio, evitando la ingesta de bebidas azucaradas (refrescos),
reducir el nimero de comidas fuera del hogar (hipercal6ri-
cas y ricas en grasa) hasta un maximo de una vez a la sema-
na, acostumbrar a los nifios a que coman en lugares y hora-
rios asignados para ello y esforzarse en ofrecer los alimentos
recomendables de la forma mas apetecible para cada nifio
en concreto.

Hay que evitar que una dieta restrictiva pueda dar paso a
un trastorno del comportamiento alimentario, sobre todo en
los adolescentes.

La diabetes mellitus tipo 2, hasta hace algunos afios excep-
cional en adolescentes y nifios, ha incrementado su prevalen-
cia, sobre todo durante la pubertad. Como puede permane-
cer asintomatica durante anos, la Asociacion Americana de
Diabetes ha publicado unas recomendaciones para la bus-
queda selectiva de DM2 en pacientes pediatricos®!,

Es conveniente sensibilizar a la opinién publica y al perso-
nal sanitario de que la obesidad puede llegar a ser imposible
de curar, y que la identificacion precoz de los nifios obesos y
su correcto tratamiento puede, al menos en parte, reducir la
intensidad de este trastorno, y prevenir las complicaciones a
largo plazo.
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RESUMEN

Los sindromes poliglandulares autoinmunes (SPA) agrupan
enfermedades endocrinas y no endocrinas en un mismo pacien-
te. Existen 4 tipos de SPA (SPA 1, SPA2, SPA 3 y SPA 4), neta-
mente diferenciados en orden a su frecuencia, edad de apari-
cion, herencia, asociacion con los genes del sistema HLA y
agrupacion de las enfermedades que los constituyen. El sindro-
me IPEX asocia un fallo inmunitario con una poliendocrino-
patia y una enteropatia de cardcter autoinmune. Se comentan
las caracteristicas diferenciales, los hallazgos inmunogenéticos
respectivos y se aboga por la necesidad de organizar estudios
multicéntricos y protocolos de seguimiento en los pacientes y
sus familiares.

Palabras clave: Sindromes poliglandulares autoinmunes; Sin-
drome IPEX; Poliendocrinopatia autoinmune; Candidiasis y
distrofia ectodérmica (APECED); Sindrome de Schmidt; In-
suficiencia suprarrenal.

ABSTRACT

The term Autoimmune Polyglandular Syndromes includes
endocrine and not endocrine diseases which occurs in the same
patient. There are four types of APS (APS 1, APS 2, APS 3, and
APS 4) clearly differentiated by its frequency, age of presen-
tation, association to HLA genes and the diseases included in
each type. The syndrome IPEX includes immune dysregula-
tion, autoimmune enteropathy and polyendocrinopathy au-
toimmune. Differential characteristics and inmunogenetic find-
ings are discussed and, based on the recent advances, we support
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the need of organizing multicentric studies and protocols for
the follow-up of patients and relatives.

Key words: Autoimmune polyglandular syndromes; IPEX syn-
drome; Autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectoder-
mal dystrophy (APECED); Schmidt’syndrome; Adrenal in-
sufficiency.

INTRODUCCION

Los sindromes poliglandulares autoinmunes se definen co-
mo la coexistencia en un mismo individuo de insuficiencias en-
docrinas multiples con otras patologias de base autoinmune.
Las primeras publicaciones de sospecha clinica se establecen en
fechas tan lejanas como 1849/1855, cuando Addison descri-
be inicialmente la asociacion de insuficiencia suprarrenal y ane-
mia perniciosa, ampliada después con vitiligo. En 1912, Has-
himoto publica la descripcién anatomopatoldgica de la tiroiditis
autoinmune y comienza, a partir de este punto, el camino que
continuamos recorriendo en la bisqueda del diagndstico y tra-
tamientos correctos de muchas entidades endocrinas. Schmidt,
en un trabajo clasico que data de 1926, refiri6 el curso clinico
y los datos autdpsicos de dos pacientes afectos de insuficien-
cia suprarrenal, que presentaban de forma combinada infiltra-
cién linfocitaria destructiva, no sélo de la corteza suprarrenal,
sino también de la glandula tiroides!. En 1929 se informa por
primera vez de la asociacion entre hipoparatiroidismo y can-
didiasis mucocutdnea, entendida como posibilidad con insufi-
ciencia suprarrenal idiopdtica a partir de 19461, Historica-
mente, en 1964, Carpenter afiade a la descripcion inicial de
Schmidst la posible asociacién con una tercera endocrinopatia,
diabetes tipo 1°). Sin embargo, hasta los trabajos de Neufeld
y cols.*9) de 1980 no se establece la clasificacion inicial de
los sindromes poliglandulares autoinmunes (SPA) en dos tipos
bien diferenciados. Partiendo de pacientes propios y con una
revision extensa de la literatura al respecto, los autores distin-
guieron bdsicamente un SPA tipo 1 en el que se debian combi-
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nar al menos dos trastornos entre los tres siguientes: insuficien-
cia suprarrenal, candidiasis y/o hipoparatiroidismo y un SPA ti-
po 2 en el que al Addison obligado debia asociarse diabetes in-
sulinodependiente y/o enfermedad tiroidea autoinmune. Ambos
tipos, con independencia de las enfermedades mayores que com-
binaban, presentaban diferencias ostensibles en la edad de pre-
sentacion, bases hereditarias diferentes y frecuencias de asocia-
cion diversas con el resto de las patologias autoinmunes menores
que asociaban. La existencia de pacientes sin insuficiencia su-
prarrenal -ni hipoparatiroidismo o candidiasis—, pero que sin
embargo combinan enfermedad tiroidea autoinmune con una
o més enfermedades autoinmunes propiciaba el reconocimien-
to de un SPA tipo 3 que, desde la clasificacion de Neufeld, ha
sido sometido a multiples matizaciones'®. Betterle, en 20017,
efectda un nuevo intento clasificatorio con subtipos en el seno
del SPA tipo 3, que se divide fundamentalmente por las afec-
taciones clinicas posibles en aparatos y sistemas diversos. La
enfermedad tiroidea autoinmune, en efecto, se puede combinar
con otras enfermedades endocrinas (tipo 3A), enfermedades au-
toinmunes del aparato gastrointestinal (tipo 3B), enfermedades
asociadas a la piel, 6rganos hematopoyéticos y sistema ner-
vioso (tipo 3C) y enfermedades del coldgeno y vasculitis (tipo
3 D). Finalmente, un tipo 4 de SPA —situacién infrecuente—, aco-
gerfa en su seno distintas combinaciones de enfermedades au-
toinmunes que no tengan lugar en cualquiera de los tipos cita-
dos previamente; para poder considerarlo, es obligada por tanto
la determinacion negativa de los anticuerpos que permitieran
asignar un estado de enfermedad latente en las diversas endo-
crinopatias del tipo 2.

EI SPA-1 tiene un comienzo temprano, dentro de la edad
pedidtrica, y muchas de sus manifestaciones van a ser diagnos-
ticadas antes de los 18 afios de edad, aun cuando los pacien-
tes puedan seguir sumando diagnosticos de las distintas pato-
logias combinadas hasta edades muy avanzadas. Los SPA-2,
SPA-3, SPA-4, pueden iniciar el curso clinico a cualquier edad,
aunque sea habitual el diagndstico concreto en la etapa adul-
ta; algunos pacientes comienzan sin embargo, manifestaciones
clinicas puntuales de los mismos también en la etapa pediatri-
ca, pero no suele ser hasta la segunda década de la vida cuan-
do comienza a desplegarse el abanico de la sospecha diagnos-
tica.

Finalmente, una poliendocrinopatia muy concreta, el de-
nominado sindrome IPEX, extremadamente raro tiene, por el
contrario, su presentacion desde la etapa neonatal. Se caracte-
riza por la asociacion de diabetes tipo 1, multiples endocri-
nopatias y enteropatia autoinmune, asi como herencia ligada
al X®), A la par que su descripcion ha contribuido de forma ma-
nifiesta a la comprension etiopatogénica de las enteropatias au-
toinmunes, quedan multiples aspectos por perfilar, que ainen
los hallazgos clinicos y genéticos®). Podria ser por, otra parte,
una puerta abierta a la comprension de la predisposicion que
las pacientes afectas de sindrome de Turner tienen para las pa-
tologias autoinmunes'?),

434  M.]. Martinez Sopena y cols.

Las caracteristicas generales de los SPA (sinonimias, pre-
valencia, edad de comienzo, hallazgos genéticos y manifesta-
ciones clinicas basicas) se relacionan en la tabla 1. Por otra par-
te, las alteraciones endocrinas y sus frecuencias respectivas
tomadas de las series mds significativas de los dos SPA basicos
(tipos 1y 2) se encuentran en la tabla 2271512, La tabla 3 re-
sume las alteraciones no endocrinas y las frecuencias estima-
das en los mismos tipos.

CONSIDERACIONES ETIOPATOGENICAS

En términos generales, en los SPA, la infiltracion linfocita-
ria de las glandulas endocrinas determina una destruccion len-
ta y progresiva de las mismas, que acaba ocasionando la insu-
ficiencia hormonal. Un individuo genéticamente predispuesto
a padecer un SPA determinado podria, merced a factores de-
sencadenantes enddgenos y/o ex6genos, iniciar el curso de la
enfermedad en un instante concreto. Podria existir un periodo
preclinico en el que se detectaran los anticuerpos circulantes
frente a las células diana sin que haya destruccion glandular
total, siendo posible en tales casos, el diagnéstico precoz de un
SPA cuando solo se tenga una endocrinopatia.

Las consideraciones etiopatogénicas son diferentes de-
pendiendo del tipo de sindrome poliglandular. Para compren-
der la etiopatogenia del sindrome poliglandular tipo 1, debe-
mos revisar los acontecimientos seriados del desarrollo evolutivo
de los linfocitos T. Los linfocitos pre-T se originan en el tejido
hematopoyético que en el embridn estd primero en el saco vi-
telino y luego en el cordén aorta-metanefros para luego, en
el feto, pasar al higado. Desde alli se dirigen al timo atravesn-
dolo desde la corteza a la médula y madurando progresivamen-
te, para lo que deben contactar de forma intima con las célu-
las epiteliales y dendriticas. Las células epiteliales del timo son
fundamentales en el proceso madurativo, probablemente a tra-
vés de un doble mecanismo de contacto directo y de secre-
cién de determinados factores!?).

Ademds del proceso de maduracion, en el timo ocurre otro
de seleccion, por el que son eliminados mas del 95% de los
timocitos. La seleccion tiene dos fases, en la primera mueren
todos los timocitos que no son capaces de reconocer las molé-
culas HLA del propio organismo. Las células que sobreviven
a este primer filtro deben enfrentarse a diferentes auto-antige-
nos montados en las moléculas HLA propias, y las que pueden
reaccionar con estos antigenos propios sufren una segunda eli-
minacion. En resumen, hay dos filtros, uno primero que es po-
sitivo, sobreviven las que reconocen las moléculas HLA pro-
pias, y otro segundo que es negativo, sobreviven las que no son
capaces de reaccionar con antigenos propios. El resultado fi-
nal es la multiplicacion de linfocitos T con capacidad para
reconocer las moléculas HLA homélogas pero sin reaccionar
contra los antigenos propios!!4.

Los timocitos adecuados para sobrevivir van adquiriendo
progresivamente diferentes marcadores (TDT, CD2, CD1, CD7,
CD4, CD8, CD3). Otro proceso madurativo simultaneo es el
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TABLA 1. Caracteristicas generales de los sindromes poliglandulares autoinmunes

SPA 1 SPA 2 SPA 3 SPA 4 IPEX
Otros nombres APECED S. de Schmidt Enteropatia
S. de Whitaker S. Carpenter autoinmune
Sexo M > V(4:3) M>V(3:1) M>V M>V V>M
Prevalencia Rara Comun Comun Rara Muy rara
Comienzo Lactancia Cualquier edad Cualquier edad Cualquier edad ~ Neonatal (¢)
(20-30 a)
Gen/herencia AIRE (Cr 21) Ligada Cr 6 Ligada Cr 6 Ligada Cr 6 FOXP3 (Cr X)
A. recesiva
Asociacion HLA DQ6 (diabetes) DQ2yDQ8 DR3 DR3 No asociacion
DRB1*0404
Inmunodeficiencia Candidiasis Ninguna Ninguna Ninguna Fallo Treg
Asplenia
Manifestaciones basicas Dos entre: Addison fijo + E. tiroidea Varias Diabetes
Addison Diabetes tipo 1 Autoinmune Combinaciones ~ neonatal
Hipoparatiroidismo  y/o E. tiroidea + otras no recogidas en  Enteropatia
Candidiasis Autoinmune (3A,3B, 3C, 3D)  SPA anteriores Tiroiditis

TABLA 2. Alteraciones endocrinas y frecuencias estimadas en
los tipos 1y 2 de sindrome poliglandular autoinmune

TABLA 3. Alteraciones no endocrinas y frecuencias estimadas
en los tipos 1y 2 del sindrome poliglandular autoinmune

Tipo 1 Tipo 2 Tipo 1 Tipo 2
Insuficiencia 77-100%  Insuficiencia 100% Candidiasis 73-100%  — —
suprarrenal suprarrenal Alopecia 31-36% Alopecia 1-4%
Hipoparatiroidismo  76-89%  — o Sindrome 11-22% Celiaca ¢?
E. tiroidea 4-11% E. tiroidea 69-82% malabsortivo
utommune autommune Gastritis atrofica  13-27 Gastritis atrofica  11%
Diabetes tipo 1 4-13% Diabetes tipo 1 30-52% Anemia perniciosa  13-15% Anemia perniciosa 1-4,5
1 i - 00 i 1 - 00 . . . .
Hl.pogqnadlsmo 17-40% H{pogqnadlsmo 4-9% Vitiligo 8-21% Vitiligo 4511
primario primario
Hepatitis 13-19% Hepatitis autoinmune ~ ¢?
autoinmune
reordenamiento genético del receptor de las células T (TCR) Cancer 1-7% Cancer 1-2%
que también es especifico para los antigenos, aunque su reper-  Distrofia esmalte  77% Encanecimiento ~ ¢?
torio no posee una variabilidad tan amplia como la de las in- ~ dentario prematuro
.munoglobulinas. En .el feto y recién nacido hay una cantidad  Distrofia ungueal 52% Miastenia gravis ~ ¢?
importante de linfocitos T con TCR que llevan las moléculas .
d . . . Queratocon- 35% Serositis é?
enominadas y/0, pero en el organismo maduro casi todos ten- iuntivitis
drdn las moléculas normales (a/f)!15).
., by 1 0, 3 e N .
El gen AIRE (autoimmune regulator), cuya alteracion es Calclﬁcaaones 33% Miopatia progresiva  ¢?
la base del SPA tipo 1, funciona principalmente durante la vi- M. timpano
da fetal, observindose su alta expresion en las células medu- ~ Nefritis ¢?
tubulointersticial

lares del timo. Situado en cromosoma 21, estd compuesto por
14 exones que codifican la sintesis de una proteina de 545
aminodcidos”). Aunque su existencia ya habia sido previamen-
te reconocida®), la descripcion definitiva se publicé simult-
neamente en dos articulos aparecidos en 1997 en la revista
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Nature Genetics'"). Este gen regulador autoinmune codifica
un factor de transcripcion que se expresa, ademds del timo,

Sindromes poliglandulares autoinmunes

435



en ganglios linfaticos, higado, pancreas, corteza adrenal y tes-
ticulos.

Las mutaciones del gen AIRE muestran un patrén de he-
rencia recesivo y, aunque ya se han descrito varias docenas de
mutaciones'®), se afirma que son unas pocas las que provocan
el tipico sindrome clinico. La mutacién R257X estd en el exon
6, se describié primero en poblacion finlandesa® y es la co-
mun, al menos en poblacion europea. La delecion del 13, si-
tuada en el exdn 8, se ha descrito en americanos caucasianos,
pero también en europeos del Este y en italianos!!?). La muta-
cion R139X estd en el exon 3 y se describié en enfermos de
Cerdena con alta consanguinidad. La mutaciéon Y85C, del
exoOn 2, se ha descrito en judios persas”). Hay otras mutacio-
nes consideradas hasta el momento como menores, pero la
importancia real de su asociacion merece ser estudiada mds
profundamente (Fig. 1). La heterogeneidad clinica del trastor-
no podria relacionarse con la interaccién entre mutaciones del
gen y diferentes genotipos HLA (por ejemplo, existe menor
riesgo de presentacion de diabetes tipo 1 si el sujeto es HLA
DQ6).

Mediante su destruccion se ha podido comprobar que el gen
AIRE es necesario para que ciertos autoantigenos especificos de
organo sean trasladados por el citoplasma de células timicas y
expresados en su superficie engarzados a moléculas HLA!"7), Es-
te proceso hemos visto que es imprescindible para que se pro-
duzca la seleccion negativa de los timocitos y sean excluidos los
clones de timocitos capaces de reaccionar con ellos. En ausen-
cia del gen AIRE falla el mecanismo central, timico, de vigilan-
cia de la autoinmunidad. El descubrimiento del gen AIRE y sus
defectos ha servido, no sélo para aclarar la etiologia de una
enfermedad concreta; ademas de eso, para que los inmunélo-
gos conocieran mejor la complejidad de la regulacion de la au-
toinmunidad.

El sindrome poliglandular autoinmune tipo 2 es, por su
parte, un trastorno poligénico. Se asocia con los genotipos HLA
BS, DR3-DQ2 (DQB1#0201) y DR4 (DQB1*0302) como la
diabetes tipo 1y con DQA1*0301, pero también ha podido
ponerse en relacion con otros genes no-HLA. Asi, determina-
dos polimorfismos del gen CTLA-4 (Cr 2) o del gen MICA (Cr
6) determinan un mayor riesgo de padecimiento de insuficien-
cia suprarrenal en los pacientes con SPA tipo 2 con HLA de
riesgo. EI SPA tipo 3 se relaciona asimismo con HLA DR3.

El sindrome IPEX, cuya herencia esta ligada al cromoso-
ma X asocia, como indicibamos mas arriba, un fallo inmuni-
tario, una poliendocrinopatia y una enteropatia de caracter au-
toinmune que curiosamente coincide con una alteracion
experimental que habia sido accidentalmente producida en ra-
tones (scurfy mice)??. Los datos inmunitarios recogidos son
incompletos porque los pacientes fallecen frecuentemente en
edades tempranas y asocian graves infecciones, malnutricion
y tratamientos que modifican la situacién inmunitaria. Con
frecuencia existen eosinofilia y niveles elevados de IgE y de IgA
en suero. Algunos enfermos presentan auto-anticuerpos fren-
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FIGURA 1. El gen AIRE esta situado en el cromosoma 21 entre
los marcadores D21525 y D215400 vy tiene 14 exones. La muta-
cién mds comun estd en el exdn 6 y consiste en la sustitucion del
aminodacido arginina situado en la posiciéon 257 por un coddn de
stop (R257X). Una mutacion similar estd descrita en el ex6n 3
(R139X). También es frecuente una delecion de 13 nucle6tidos si-
tuada en el exon 8 (del13bp). Las flechas indican el exén y el lu-
gar de la proteina donde se localizan los errores. La proteina Al-
RE tiene 545 aminodcidos y contiene 3 motivos LXXLL (L), dos
motivos tipo Zn-finger (PHD) y una region rica en prolina (PRR)
(modificado de Peterson y cols., 1998).

te a islotes pancredticos, células tiroideas o enterocitos. Ge-
neralmente el ndmero de linfocitos T es normal, asi como la
respuesta a mitogenos y otros estimulos, sin embargo estd des-
cendida la poblacion T virgen y aumentada la poblacion T me-
moria. Algunos pacientes que mostraban cifras descendidas de
linfocitos B y de células NK tenfan una hipogammaglobuli-
nemia con infecciones graves?!. Determinados autores han en-
contrado un aumento de la secrecion de diferentes citoquinas
y de la expresion de moléculas MHC de clase II, hecho que in-
dica una activacion global del sistema inmune; situacion que
podria no ser primaria, sino secundaria a las propias infeccio-
nes y reacciones inflamatorias. Histologicamente, se muestra
la tipica infiltracion linfocitaria que, segin los casos, afecta
al intestino, tiroides, pancreas, o incluso 6rganos no endocri-
nos, como higado, piel, cerebro, etc., que también pueden es-
tar implicados. El sindrome IPEX comparte algunas anoma-
lias inmunitarias con otras alteraciones también ligadas al se-
x0, como el S. de Wiskott-Aldrich, trombocitopenia ligada al
cromosoma X, o la neutropenia congénita, pero los estudios
genéticos han probado definitivamente que son entidades dis-
tintas??),

La alteracion responsable del sindrome IPEX reside en el
gen FOXP3, que se encuentra situado en el brazo corto del cro-
mosoma X (Xq11.23-Xq13.3) y se expresa predominantemen-
te en determinados linfocitos T (CD4+ CD25+), aunque tam-
bién lo hace en otras células. Presenta 11 exones que codifican
una proteina de 431 aminodcidos que actda como un factor de
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transcripcion, perteneciente a la subfamilia FOX (forbead box),
que participa preferentemente en la produccion de ciertos pa-
trones de desarrollo embrionario y en el metabolismo?®), El
factor de transferencia FOXP3 reprime el promotor de varios
genes codificadores de citoquinas como IL-2 0 GM-CSFE. Ade-
mds, bloquea otros factores de transferencia que participan en
la activacion linfocitaria, como el NFAT (nuclear factor of ac-
tivated T cells) y quizds otros participantes en la leucemogéne-
sis?2), La molécula FOXP3 presenta 3 dominios clave para
su funcion: a) el dominio forkhead en la region C-terminal por
el que se une al AND; b) un dominio central con un finger de
zinc y con leucina que promueve la oligomerizacion de la mo-
lécula FOXP3 y; ¢) un dominio represor localizado en la re-
gion N-terminal que se une al factor nuclear denominado
NAFT®?® (Fig. 2).

Los ratones transgénicos con expresion aumentada de
FOXP3 presentan una disminucion de linfocitos T CD4+, una
celularidad disminuida en los 6rganos linfoides y una pobre
respuesta a la estimulacion antigénica®. La regulacion de la
molécula FOXP3 todavia es mal conocida, aunque se han iden-
tificado algunas citoquinas (TGFb, IL-2) que estimulan su pro-
duccion.

Los linfocitos T reguladores (Treg) son una subpoblacion
de los T CD4+ que solo suponen un 5-10% y que se desarro-
llan en el timo. Se caracterizan por expresar en su superficie la
cadena alfa del receptor para la IL-2 6 CD235, junto con algu-
na otra molécula menos especifica como el receptor GITR (glu-
cocorticoid-induced TNF receptor) o el CTLA-4 (cytotoxic T
lymphocyte-associated antigen 4)* (Fig. 3).

Las células Treg son fundamentales para el equilibrio de la
auto-tolerancia y de la homeostasia, frenan la respuesta au-
toinmune, pero también la anti-tumoral y la anti-microbiana.
Es llamativo que precisen una estimulacion antigénica para po-
nerse a funcionar, pero luego pueden seguir interviniendo en
ausencia de estimulo y sobre células cercanas, hasta ese mo-
mento sin participacion. Son capaces de frenar una respuesta
Th2 exagerada, como ocurre en la alergia, lo que podria ser de
alto valor terapéutico?®). En los ratones se ha comprobado su
participacion en la induccién de tolerancia oral y se supone
que esta funcion también exista en el hombre®, En la actua-
lidad se supone que el defecto funcional de los linfocitos Treg
facilitaria enfermedades autoinmunes, inmunodeficientes y alér-
gicas®" mientras que, en sentido inverso, su actividad exage-
rada probablemente se asocie a neoplasias®®!-32),

Tanto en ratones como humanos, se admite que en au-
sencia de molécula FOXP3 no se generan células Treg. Los ra-
tones transgénicos sin FOXP3 (mice scurfy) no tienen células
Treg. En el hombre se han identificado ya mas de una veinte-
na de mutaciones del gen FOXP3: la mayoria son mutacio-
nes sin sentido que afectan al dominio forkhead y por ello in-
terfieren la unidn con el ADN, pero también hay deleciones y
sustituciones de otros dominios, con otras consecuencias. Se
han descrito pacientes con alteraciones clinicas e inmunitarias
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Gen FOXP3 (Xp11.23-q13.3)
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FIGURA 2. Esquema del gen FOXP3 humano. El dominio re-
presor es el lugar de unién al factor de trascripcion NFAT, el do-
minio Zn-finger junto con el zipper de leucina promueven la oli-
gomerizacion de la molécula FOXP3 y con ello permiten la
realizacion de sus funciones. El dominio forkhead constituye el
punto de unién de la molécula FOXP3 con la de ADN. Se sefiala
la localizacion de las principales mutaciones descritas en enfermos
con sindrome de IPEX®27),

Diferenciacion de las células T CD4+

IFNy
it/ TH1
IL-12 A

IL-21/IL-23 ﬂ
: TH1T

FIGURA 3. Generaci6n de subpoblaciones de linfocitos a partir
de células virgenes T CD4+. La presencia precoz de IL-12 promue-
ve la generacion de linfocitos Th1, la de IL-14 linfocitos Th2 y la
IL-17 e IL-21 las células Th17. El TGFb (transforming growth fac-
tor beta) promueve el desarrollo de células T reguladoras (Treg)
mediante la molécula STAT § (signal transducer and activator of
transcription 3) y el factor nuclear llamado FOXP3. Estas célu-
las modulan multiples células principalmente a través de la libe-
racién de TGFb e IL-10. El defecto de este factor y fallo de los lin-
focitos Treg estd implicado en el sindrome autoinmune IPEX.

similares a las de los enfermos, que no tienen mutacion FOXP3
y pacientes femeninos, lo que apoya la existencia de defectos
en otros genes reguladores, atin no descubiertos®. Algunos
autores han creido comprobar una cierta correlacion genoti-
po-fenotipo y otros una relacion con la susceptibilidad autoin-
mune del Turner!?). En todo caso, a pesar del avance en los co-
nocimientos del gen FOXP3, parece que las situaciones y sus
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consecuencias son mucho mds heterogéneas de lo que se adi-
vinaba al principio.

CONSIDERACIONES CLINICAS
Sindrome poliglandular autoinmune tipo 1

La enfermedad afecta a ambos sexos, con herencia recesi-
va, y pueden afectarse familiares pertenecientes a una misma
fratria —sobre todo en la serie finlandesa—. Una vez estableci-
do el diagnostico es posible recuperar para la historia algu-
nas manifestaciones menores previas que rebajan la edad de
comienzo del trastorno. En general, la primera manifestacion
que origina el diagndstico suele aparecer entre los 3-5 afios de
edad y los tres principales componentes del sindrome, antes de
los 20, pero el resto de patologias asociadas van manifestdn-
dose de forma evolutiva, en ocasiones incluso en la quinta
década de la vida. La prevalencia es diversa; en poblaciones
con un alto grado de consanguinidad puede ser elevada (1:600
a 1:9000 en judios iranfes; 1: 14.400 en Finlandia y 1:80.000
en la cercana Noruega; 1:25.000 en Cerdefia) en torno a
1:200.000 en poblaciones europeas”. La proporcion
hombre/mujer es variable, pero se aproxima a 1 en las series
amplias®’. Considerando de forma conjunta las tres series pu-
blicadas mds numerosas y con diagndsticos mas depurados
(Neulfeld, 1981, EE.UU: 71 casos; Perheentupa 2004, Finlan-
dia: 90 casos; Betterle 2003, Italia Norte: 47 casos)®7** se con-
sigue de alguna forma aunar en una horquilla vélida las fre-
cuencias respectivas de las alteraciones endocrinas y no
endocrinas del SPA tipo 1, desvirtuadas en parte por el bajo
numero de casos en otras publicaciones. Tal estimacion es la
que se refleja en las tablas 2 y 3.

La candidiasis mucocutdnea, uno de los componentes no
endocrinos del SPA tipo 1, forma parte de la triada fundamen-
tal. Fue descrita por primera vez asociada a fallo glandular por
Thorpe y Handley en 1929 vy, dependiendo de las series, pre-
senta una frecuencia muy variable”-*3) en parte ligada al ori-
gen étnico y geografico y en parte relacionada con el nimero
de individuos que se resefian como ya indicabamos y la peri-
cia a la hora de buscarla. Por ejemplo, y en relacién con la can-
didiasis, los judios iranies se afectan un 17%¢ frente al 100%
de los finlandeses, aunque en éstos desaparezca espontdnea-
mente por largos periodos o haga su aparicion a los 40 afios®®).

Es frecuente que una candidiasis rebelde a los tratamien-
tos habituales pueda ser la primera manifestacion. Existe una
escasa tendencia a que estos pacientes presenten candidiasis
sistémica porque la patologia es una expresion clinica de un
déficit inmunoldgico selectivo de células T ante Candida al-
bicans, combinado con una respuesta normal de las células B
frente a los antigenos generados contra ésta. Afecta a la der-
mis y a la mucosa oral, vaginal y esofdgica aunque, en la ma-
yoria de los casos, la afectacion no supera el 5% de la super-
ficie corporal; en ocasiones produce dolor retroesternal y
estenosis esofagica”!" y algunos casos han desarrollado carci-
noma epitelial de la mucosa oral®. Perheentupa ha publicado
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en 2006 un resumen extenso de su experiencia tnica en pacien-
tes afectos de SPA tipo 1 (91 pacientes entonces), controlados
en muchos casos por espacio de mds de 40 afios®”), contabili-
zando los diagnosticos de los diferentes componentes en las
edades que van cumpliendo los casos. Tal perspectiva le per-
mite —al menos para la poblacion finlandesa- informar que
la candidiasis esta presente al afio de edad en un 17% de los
casos y a los 2 afios, en el 30%; a los 15 anos, el 93% de los
pacientes que han llegado a tal edad la presentan y se totaliza
el 100% a partir de los que han cumplido 40, por la incorpo-
racion de los ultimos diagndsticos.

El hipoparatiroidismo es la asociacion endocrina més fre-
cuente (76-89%), observandose infiltracion linfocitica de las
gldndulas paratiroides y pudiendo presentarse en la clinica con
crisis tetdnicas®”. La edad de presentacion tiene un amplio mar-
gen, oscilando desde los 3 m. a la 4* 0 5* década®), aunque lo
habitual es que sea anterior a los 15 afios. Afecta a un 73-89%
de los pacientes y en los controles autdpsicos, las paratiroides
se muestran atroficas. Se ha detectado la presencia de autoan-
ticuerpos contra el dominio extracelular de los receptores del
calcio hasta en el 56% de los pacientes con hipoparatiroidismo
adquirido, y la gran mayoria de éstos tenian SPA tipo 1%,

La insuficiencia suprarrenal, tercer componente de la tria-
da clésica, tiene una edad media de presentacién mds tardia:
14,6 afios” aunque, en la serie finlandesa, un 8% de los pa-
cientes ya la tenfan a los 5 afios de edad y un 40% a los 10
afios®®S). Puede iniciarse con insuficiencia suprarrenal glucocor-
ticoide, amplidndose la afectacion a la via mineralcorticoide
tras un intervalo libre. En los hallazgos autdpsicos, aparte de
la atrofia cortical, se ha resefiado la posibilidad de atrofia me-
dular combinada®.

Los tres componentes basicos del SPA tipo 1 estdn pre-
sentes de forma conjunta en un 3% de los pacientes de la se-
rie finlandesa a los 5 afios y en un 25%, 50% y 76 % de los ca-
sos con 10, 15 y 50 afios de edad cumplidos.

El hipogonadismo primario es mas habitual en el SPA tipo
1y sigue en el tiempo a la presentacion del Addison. La fre-
cuencia del mismo es variable en relacion a los sexos y auto-
res. Algunos autores aceptan frecuencias del 45% para ambos
sexos en conjunto®®), Pero las mujeres afectas, con clinica ini-
ciada antes de la pubertad o, lo que es mds frecuente, meno-
pausia precoz, podrian llegar al 60%, mientras que los varo-
nes con hipogonadismo tras la pubertad presentarian cifras
inferiores"). De hecho, el 69% de las mujeres que han llega-
do a la cuarentena de la serie finlandesa presentan fallo ovari-
co, por un 28% de fallo testicular para los varones®®.

Dos de las endocrinopatias basicas del SPA tipo 2 —enfer-
medad tiroidea autoinmune o diabetes tipo 1-, son anecdoti-
cas en algunas de las series publicadas, aunque con porcenta-
je de afectos por encima de la poblacion general. Sin embargo,
habria que matizar que el seguimiento a largo plazo de los
nifios y adolescentes diagnosticados pueda ofrecer sorpresas al
respecto. El 33% vy el 31%, respectivamente, de los pacientes
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con edades superiores a los 50 afios pueden presentar diabetes
e hipotiroidismo, con una diferencia de 10 puntos porcentua-
les sobre los que estan en la cuarentena®). Respecto a la pato-
logia tiroidea, el hipotiroidismo es la norma y el Graves es ex-
cepcional (2 pacientes)”.

Otra asociacion endocrina poco frecuente, una “hipofisi-
tis” total o parcial, ha podido concretarse en algunos pacien-
tes (6% en la recopilacion de Betterle, 7), con autoanticuerpos
dirigidos a las distintas lineas germinales hipofisarias, produc-
toras de otras tantas hormonas y sin anticuerpos demostrables.
La lesion podria producirse, no s6lo en la hipéfisis anterior, si-
no también en el hipotdlamo, con clinica de diabetes insipida
y anticuerpos frente a las células productoras de ADH?$3),

El resto de los componentes no endocrinos del SPA tipo 1
—dejando al margen la candidiasis— se asocian de manera di-
versa. No obstante, las cifras de incidencia se ajustan bastan-
te si se consideran las principales series, como puede com-
probarse en la tabla 3. Es posible que el sindrome malabsortivo
no se busque de forma adecuada o que se infravalore cuando
las muestras se detienen a una edad relativamente tempra-
na'3%), Se incluyen diagndsticos de celiaca, insuficiencia pan-
credtica, infecciones por Candida o Giardia, linfangiectasia in-
testinal o deficiencia en colecistoquinina”. El vitiligo y la
alopecia aparecen en ocasiones a edades avanzadas. Por el con-
trario, las alteraciones corneales suelen ser manifestaciones pre-
coces, anteriores incluso al diagnéstico de hipoparatiroidismo.
Por otra parte, entre las manifestaciones menores, la distrofia
ungueal se encuentra en mds del 50% de los pacientes en los
que se busca. No sdlo se relaciona con el padecimiento pre-
vio de candidiasis, sino que pacientes sin tal diagndstico pre-
sentan también distrofia ungueal, especulandose con que las
manifestaciones candididsicas hayan existido con escasa inten-
sidad. Con busqueda sistematica, se encuentran calcificacio-
nes de la membrana timpdnica en un 33% de los casos"V, con
la distribucion habitual de las secuelares a otitis medias de
repeticion, aunque no se hayan registrado nunca en la anam-
nesis.

La afectacion hepdtica es muy variable en intensidad, de-
terminando desde alteraciones subclinicas hasta formas fulmi-
nantes de curso fatal'40), Tres de los 26 ébitos producidos so-
bre 91 pacientes en total de la serie de Perheentupa® se han
producido en el curso de una hepatitis fulminante a los 10, 13
y 15 afios de edad.

La gastritis atrofica cromica se encuentra presente en el 13-
27% de los casos, asociada a anticuerpos parietales, mientras
que puede detectarse anemia perniciosa en el 13-15%, a par-
tir de una media de edad de 19 afios, con anticuerpos frente
a factor intrinsexo que pueden estar presentes sin desarrollar
la patologia desde 7 afios antes'”. La frecuencia de asplenia 4!
—adquirida, por destruccién autoinmune-, no estd estableci-
da con rotundidad.

Se han descrito asociaciones puntuales de SPA tipo 1 con
prolactinoma, calcificaciones de los ganglios basales?, ano-
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rexia nerviosa®*), hiperquinesia reversible, eritropenia con
invasion linfocitaria T de sangre periférica®), ataxia cerebelo-
sal*47 " hiperparatiroidismo coincidente con Graves“®), poli-
neuropatia inflamatoria crénica desmielinizante®), broncopa-
tia severa con bronquiectasias®? o pelagra®”.

La cronologia en la aparicién de los distintos componen-
tes de la enfermedad es muy variable, dependiendo de los ca-
sos y las poblaciones estudiadas. Se acepta en lineas genera-
les que el SPA tipo 1 se inicia en la primera década de la vida,
aunque pudiera ser que algunos pacientes lo hicieran con ma-
nifestaciones menores de la enfermedad. También podria con-
siderarse que cuanto antes comienza el cuadro, mds diagnosti-
cos sucesivos de asociaciones se efectian. En la serie finlandesa®®¥),
cuando llegaban a 90 casos (2004), 29/90 tenian 4 compo-
nentes, 20/90, 5 componentes, 5/90, 6 y 7 componentes e in-
cluso en paciente se encontraba afecto de 8 componentes del
sindrome. Por otra parte, existe una relacion entre manifesta-
cion inicial temprana con candidiasis o sindrome de malabsor-
cién y puede asimismo asumirse que un SPA tipo 1 con adre-
nalitis inicial comienza el cuadro a una edad superior. Se ha
venido aceptando, por algunos autores®*!; para la triada clasi-
ca al menos, una secuencia de diagnostico tal que: candidiasis,
hipoparatiroidismo, insuficiencia suprarrenal, hipogonadis-
mo...; cuando algunos de los componentes fuera sorteado,
ya no apareceria en un determinado paciente. Era una opinion
arriesgada que no puede suscribirse a dia de hoy, cuando se do-
cumentan diagndsticos de hipoparatiroidismo o de déficit su-
prarrenal por encima de los 20 afos®52).

Sindrome poliglandular autoinmune tipo 2

El tipo 2 es la mds comun de las formas de poliendocri-
nopatia autoinmune, con una prevalencia estimada de 1,4-
4,5:100.000 habitantes. Aparece a todas las edades, inclui-
da de forma menos habitual la etapa pediatrica®, aunque suele
diagnosticarse después de la segunda década de la vida. Se afec-
tan varias generaciones sucesivas, con predominio femenino
(3:1) y los miembros de las familias implicadas presentan en
ocasiones autoanticuerpos glandulares, con o sin afectacion
clinica de la enfermedad, hecho que obliga a plantear un pro-
tocolo de seguimiento. Combina insuficiencia suprarrenal obli-
gada con diabetes tipo 1 y/o enfermedad tiroidea autoinmune.

Efectuando una suma de los casos de las series de Neu-
feld (1980; 224 pacientes)®, Papadopoulos (1990; 134 pacien-
tes)4 y Betterle (2002; 37 pacientes)”), pueden efectuarse las
estimaciones de prevalencia de los diferentes trastornos aso-
ciados, entre los que, por definicion, la insuficiencia supra-
rrenal estd presente en todos los pacientes, con edad media
de 36 afios, pero con algunos casos iniciados en la etapa pe-
diatrica. Los anticuerpos anticdpsula suprarrenal (ACA) estan
presentes en el 89% de los casos, mientras que los anticuerpos
anticitocromo P450 21-hidrosilasa se determinan como posi-
tivos en el 91%; es de imaginar que, realizados al diagnéstico,
fueran positivos en el 100%.
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Respecto a la afectacion tiroidea autoinmune, cuando es
un Graves, suele presentarse anterior en el tiempo a la insufi-
ciencia suprarrenal, mientras que la edad media de presenta-
cion de hipotiroidismo es similar a la del Addison (combina-
cién clinica mds frecuente que la anterior).

La asociacion con diabetes tipo 1 en este tipo de sindrome
poliglandular es inferior a la asociacion con enfermedad tiroi-
dea autoinmune. Puede detectarse como la forma latente del
adulto o debutar de forma aguda, siendo la edad media de pre-
sentacion inferior a los 28 afos. La presencia de IAA, GA-
DA, ICA e TA-2A es muy elevada.

Los componentes no bésicos del SPA tipo 2 que coinciden
con los del tipo 1 tienen en lineas generales una frecuencia
inferior que en éste. Asi el hipogonadismo hipergonadotropo
es cuatro veces inferior en el tipo 2. Pero también el vitiligo, la
alopecia, la hepatitis crénica autoinmune, la gastritis atrdfica
o la anemia perniciosa se combinan en menor grado. Es posi-
ble, no obstante, que la incidencia de anemia perniciosa/gas-
tritis atrofica puedan estar infravaloradas en el SPA tipo 119,
Resulta facil imaginar que algunos de los sintomas de los pa-
cientes al respecto puedan atribuirse a las enfermedades ya
diagnosticadas. En todo caso, el nimero de componentes del
sindrome en los pacientes afectos de SPA 2 es muy inferior a
los que totalizan los enfermos del SPA 1, mostrando que la sus-
ceptibilidad genética es completamente diferente!”.

Se han publicado SPA tipo 2 asociando atrofia dptica y li-
podistrofia®®, silla turca vacia y alteracion hipofisaria corre-
lativa, con leucosis linfoblastica®®), gastritis tipo A con micro-
carcinosis y glomerulonefritis cronicat®”, neoplasia endocrina
multiple®), parlisis nerviosa idiopatica®®, pericarditis con ta-
ponamiento cardiaco®” u ovario poliquistico®”, entre otras
posibilidades.

Sindrome poliglandular autoinmune tipo 3

En la clasificacion clésica de Neufeld, el SPA tipo 3 se de-
finfa como la asociacion entre enfermedad tiroidea autoinmu-
ne en general, con otra patologia autoinmune, diferencidndo-
se subtipos dependiendo de ésta. Insuficiencia suprarrenal e
hipoparatiroidsmo quedaban excluidos entre las posibilidades.
Betterle propuso en 2001 una nueva clasificacion que delimi-
ta de forma mds adecuada la naturaleza de las distintas aso-
ciaciones con la patologia tiroidea (Fig. 4). Muchos pacien-
tes afectos de enfermedad tiroidea autoinmune, si se efectia
un screening amplio presentan, sin clinica asociada, anticuer-
pos positivos frente a distintas lineas celulares implicadas en
los otros componentes del SPA tipo 3. Considerando que la en-
fermedad tiroidea autoinmune es el trastorno autoinmune mds
frecuente de la poblacion general, podria efectuarse la hipo-
tesis de que un niimero extenso de individuos sin clinica apa-
rente tuviera un SPA tipo 3 incompleto. Es probable que en
el futuro inmediato se delimiten distintas circunstancias clini-
cas y etiopatogénicas de este SPA pero, en todo caso, seria el
mds habitual.
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Sindrome poliglandular autoinmune tipo 4

EI SPA tipo 4 es una rara combinacion de patologias endo-
crinas y no endocrinas, cuya unica condicion por el momen-
to es no poder ser incluido dentro de los descritos previamen-
te. Por ejemplo, insuficiencia suprarrenal con hipogonadismo,
gastritis cronica, anemia perniciosa, celiaca, etc., o diabetes ti-
po 1 con hipogonadismo, gastritis cronica, anemia perniciosa,
vitiligo, alopecia, etc. Es evidente que las variadas secuencias
temporales en la presentacion de los componentes de los sin-
dromes poliglandulares autoinmunes permiten considerar que
algunos SPA tipo 4 terminan por pasar a ser definitivamente
SPA tipo 3 (si se afiade en el diagndstico enfermedad tiroidea
autoinmune) o SPA tipo 2 (si se diagnosticara insuficiencia su-
prarrenal).

Sindrome IPEX

La rara poliendocrinopatia de comienzo desde la etapa
neonatal, asociada esencialmente con enteropatia, ambas au-
toinmunes, presenta un curso clinico diferente de un pacien-
te a otro respecto a la severidad y combinacion de los sinto-
mas y componentes, incluso en la misma familia. Los nifios
afectos con un sindrome IPEX cldsico ~herencia ligada al
X, alteracion del gen FOXP3- presentan una enteropatia se-
vera combinada con diabetes tipo 1, eccema, alteraciones he-
matoldgicas y, eventualmente, otras endocrinopatias y pa-
tologia renal. En la mayoria de los pacientes el comienzo de
la diabetes es anterior a la sintomatologia gastrointestinal,
sin embargo algunos autores describen casos que desarrollan
la diabetes con posterioridad a los sintomas hematologicos o
digestivos®”). Conseguir un equilibrio adecuado de la enfer-
medad diabética es muy arduo, verosimilmente por la des-
truccion completa de los islotes pancredticos y la inexisten-
cia de produccion residual de insulina®). Entre las restantes
endocrinopatias posibles se destaca la afectacion tiroidea au-
toinmune —hipotiroidismo e hipertiroidismo—, seguida del hi-
poparatiroidismo y siendo mds excepcional la presencia de
insuficiencia suprarrenal. El inicio de la diarrea, de naturale-
za secretoria, desarrolla una enteropatia pierde proteinas con
hipoalbuminemia. Se produce en torno a los 3 meses de edad,
aunque se han descrito casos mas tardios. Se han descrito nu-
merosas asociaciones hematoldgicas de cardcter autoinmu-
ne: anemia hemolitica, neutropenia o trombocitopenia en un
50% de los casos. De la misma manera, en patologia renal
-30% de afectos— pueden existir formas diversas de glome-
rulonefritis, tubulopatias o sindrome nefrético. La manifes-
tacion dérmica mas comun es el eccema, aunque estd des-
crita la asociacion de pénfigo nodular, dermatitis psoriasiforme
o alopecia. La publicacion de sujetos afectos de enteropatia
y manifestaciones dérmicas sin endocrinopatias asociadas y
de otros pacientes con un curso de la enfermedad completa
menos severo y de comienzo mds tardio, determinard en un
futuro proximo algunas modificaciones en la concepcion de
este SPA.
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SINDROME POLIGLANDULAR TIPO 3

Tiroiditis de Hashimoto
Mixedema idiopético
Tiroiditis asintomdtica

Enfermedad tiroidea autoinmune

Exoftalmos endocrino

Enfermedad de Graves

3A 3B
Alteraciones endocrinas Aparato digestivo
Diabetes tipo 1 Gastritis atrofica
Fallo ovérico Anemia perniciosa
Hipofisitis E. inflamatoria intestinal

Neurohipofisitis Hepatitis autoinmune

Cirrosis biliar primaria

Colangitis esclerosante

Trombocitopenia autoinmune

Anemia hemolitica autoinmune

3C 3D

Piel/sistema nervioso Alteraciones colageno

S. hematopoyético Vasculitis
Vitiligo LES
Alopecia LED

Artritis reumatoidea
Esclerodermia
Sindrome de Sjogren

Sindrome antifosfolipido

Miastenia gravis Vasculitis

Sindrome Stiff-man

Esclerosis multiple

FIGURA 4. Sindrome poliglandular tipo 3: clasificacion en subtipos en relacion con el sistema afecto (segtn Betterle 2001, modifica-

do de Neulfeld 1980).

CONSIDERACIONES PRACTICAS

El paciente afecto de un sindrome poliglandular autoinmu-
ne es un compendio de patologia endocrina y otras manifesta-
ciones asociadas que va a ir anadiendo diagnésticos a su his-
toria, en muchos casos, a lo largo de toda una vida; el sindrome
IPEX, con curso fatal en ocasiones en la primera infancia, se
escaparia de esta disquisicion general.

Si nos paramos a analizar la vertiente endocrinoldgica, de-
bemos concluir que no existe ningin otro sistema en el orga-
nismo que, fracasando de forma tan dramdtica y completa, per-
mita no obstante que la vida del individuo afecto prosiga. Los
tratamientos hormonares substitutivos toman el relevo cada
vez que es preciso, complicindose paulatinamente la calidad
de vida. Por parte de las afecciones no endocrinas mas frecuen-
tes, suelen no tener gravedad; s6lo en algunas circunstancias
se convierten en la causa ultima de 6bito, como es el caso del
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fracaso hepatico agudo, la hepatitis cronica activa o algunos
carcinomas gastricos.

Tras las descripciones iniciales, en los ltimos treinta afios
se han redefinido los tipos clinicos, hemos asistido a evolucio-
nes suficientemente prolongadas para que los pacientes mues-
tren las asociaciones varias, se han concretado anticuerpos es-
pecificos frente a las lineas celulares afectas y han podido aislarse
genes especificos cuya alteracion era la causa tnica de alguna
de estas patologias, permitiendo avanzar de forma notable en
el conocimiento de los mecanismos productores de las enfer-
medades autoinmunes. Sin embargo, los intentos terapéuti-
cos que frenen la cascada autoinmune de enfermedades suce-
sivas deben seguir avanzando, al paso que se perfile la
posibilidad de diagnosticar los diversos componentes de los
SPA antes de la fase de enfermedad. Dependiendo de los me-
dios diagnésticos -y ajustandose a los criterios econdmicos
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TABLA 4. Sindromes poliglandulares autoinmunes:
autoanticuerpos!’*362)

Patologia Anticuerpos frente a:

Endocrina

Insuficiencia  Citoplasma cdpsula suprarrenal: ACA

Suprarrenal  Citocromo P450 21-hidroxilasa: P450c21A
Citocromo P450 17-hidroxilasa: P450c17A
Citocromo P450 side-chain cleavage: P450sccA
Citoplasma célula esteroide: SCA

Diabetes Insulina: TAA
Acido glutamico decarboxilasa: GADA
Citoplasma células islote: ICA
Tirosina fosfatasa insular: IA-2A

Enfermedad  Tiroglobulina: TGA

tiroidea Tiroperoxidasa: TPO

autoinmune  Receptor tirotropina: TRA (TSI)

Hipopara- Citoplasma célula paratiroidea: PTHA

tiroidismo

Hipogo- Citoplasma célula esteroidea: SCA

nadismo 3-hidroxiesteroide deshidrogenasa: 3-HSDA

Citocromo P450 side-chain cleavage: P450sccA

No endocrina

Celiaca Reticulina, endomisio, transglutaminasa
Gastritis Citoplasma célula parietal gastrica: GPCA
atrofica

Anemia GPCA vy anti-factor intrinseco

perniciosa

Malabsorciéon Triptéfano-hidroxilasa

Vitiligo Tirosinasa

Factores de transcripcion (SOX9 y SOX10)
Hepatitis Liver/Kidney Microsoma: LKM1
autoinmune  P450-IA2

P450-2A6
Alopecia Tirosin-hidroxilasa

adecuados en la relacion gasto médico/beneficio-y del tipo de
SPA pueden realizarse estudios de los diferentes autoanticuer-
pos que se encuentran resefiados en la tabla 4.

En el SPA tipo 1 es probable que no se detecten las mani-
festaciones menores: es preciso buscar el sindrome malabsor-
tivo, efectuar exploraciones otoscOpicas, descartar candidiasis
de localizaciones no habituales o controlar de cerca la funcion
hepética, El tratamiento de eleccion para la candidiasis, el
ketoconazol, logra remisiones parciales, pero podria facilitar
un desarrollo més rapido de la insuficiencia suprarrenal®?. Hay
que tener presente ademds que la eventual malabsorcion pue-
de originar problemas con la medicacion sustitutiva, compli-
cando el calculo de las dosis.

El inicio del tratamiento del hipotiroidismo puede desen-
cadenar una crisis addisoniana en un sujeto que combine am-
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bas deficiencias, con esta tltima desconocida; por ello, hay que
estudiar la funcidn suprarrenal previamente. Y, en la otra ca-
ra de la moneda, al comenzar una terapia glucocorticoide, es
posible que se tenga que rebajar la dosis empleada de un hipo-
tiroidismo tratado con anterioridad. La disminucion en las ne-
cesidades de insulina o hipoglucemias repetidas en una dia-
betes tipo 1 debe hacer sospechar entre otras causas la posible
existencia de una insuficiencia suprarrenal no diagnostica-
da®>, Existen casos de remision —probablemente transitoria—
de déficit ovérico o tiroideo tras iniciar el tratamiento sustitu-
tivo de insuficiencia suprarrenal®),

Para finalizar hay que tener en cuenta que el paciente afec-
to de un SPA, con independencia del curso de su enfermedad,
tiene dificultades varias en distintas esferas de su vida: ado-
lescencia problematica, laborales, de minusvalia fisica, de pa-
reja, infertilidad... La serie finlandesa sobre SPA tipo 139, des-
granada en publicaciones sucesivas al paso que iba
incorporando a pacientes, ilustra muy bien estos hechos, que
se pueden hacer extensivos a los otros tipos de SPA. Se han
producido ya 26 fallecimientos sobre los 91 pacientes totales.
Obitos por causa desconocida, pero con sospecha de crisis su-
prarrenal aguda no tratada (4 casos); por causa desconocida
con autopsia sin hallazgos (solos en casa: 7 casos); carcinoma
escamoso oro/esofdgico (4 casos, con edad superior a los 34
afios) o hepatitis fulminante (3 casos), ademds de entre otras
causas, accidentes, sepsis, embolismo, esclerosis lateral amio-
tréfica o intoxicacion aguda por alcohol. Estos sindromes po-
liglandulares que se inician en lineas generales en la infancia
o adolescencia, como resultado de un proceso autoinmune,
pueden beneficiarse de nuestra atencién médica y deteccion
precoz.
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RESUMEN

La pubertad precoz se define como la aparicion de los ca-
racteres sexuales secundarios antes de los 8 afios en nifas y de
los 9 afios en nifios y puede ser de origen central o periférico.
No existen datos claros de la incidencia y prevalencia de este
trastorno pero claramente es mas frecuente en el sexo feme-
nino. No obstante, en los tltimos afios, se han planteado va-
rias situaciones que han podido incrementar la frecuencia de
este trastorno: epidemia de obesidad y fenémeno de
inmigracion/adopcion.

La presencia de pubertad precoz central (PPC) obliga a des-
cartar patologia endocraneal concomitante, especialmente en
el grupo de los nifios. Por ello, es primordial la realizacion de
una RM craneal a todo paciente afecto de PPC.

Aunque con las nuevas técnicas disponibles se ha consegui-
do mejorar la sensibilidad de la determinacion de LH basal co-
mo marcador de PPC, a dia de hoy, la prueba de oro sigue sien-
do el pico de LH tras test de estimulacién con LHRH. Por otro
lado, resulta de suma utilidad la realizacion de una ecografia
pélvica para ayudar en el diagnostico diferencial entre PPC y
telarquia prematura aislada.

La utilizacion de los andlogos de GnRH se ha mostrado
tremendamente eficaz en el tratamiento de PPC, variando la
forma de presentacion y la via de administracion en las dos tl-
timas décadas; sin embargo, a dia de hoy, no existe ningtn far-
maco de eficacia similar a los analogos para el tratamiento
de la pubertad precoz periférica.

Palabras clave: Pubertad precoz central; Pubertad precoz pe-
riférica.

Correspondencia: Leandro Soriano Gruillén. Servicio
de Pediatria. Fundacion Jimémez Diaz. Madrid
E-mail: leansor4@hotmail.com

Recibido: Julio 2009

REV Esp PEDIATR 2009;65(5):445-460

VoL. 65 N°5, 2009

ABSTRACT

Precocious puberty is defined as the appearance of secon-
dary sexual characteristics before 8 yr in girls and 9 yr in boys
and may be from central or peripheral origin. There are no cle-
ar data related to the incidence and prevalence of this disorder
but is clearly more common in females. However, in recent ye-
ars, several situations have arisen that could increase the fre-
quency of this disorder: epidemic of obesity and the phenome-
non of immigration / adoption.

The presence of central precocious puberty (CPP) requires
exclude concomitant endocraneal pathology, especially in the
group of boys. Therefore, it is important the realization of a
MRI to all patients with CPP.

Although with the new techniques the sensitivity of the de-
termination of basal LH as a marker of CPP has been impro-
ved, to date, the test that remains the gold standard for the
diagnosis of CPP is the LH peak after LHRH stimulation test.
On the other hand, is extremely useful to conduct a pelvic ul-
trasound to help in the differential diagnosis between CPP and
premature telarche.

The use of GnRH analogues has been effective in the tre-
atment of CPP, varying the mode of presentation and route
of administration in the last two decades. However, to date,
there is no drug of similar efficacy for the treatment of perip-
heral precocious puberty.

Key words: Central precocious puberty; Peripheral precocious
puberty.

DEFINICION

La pubertad es un fenémeno biolégico muy complicado,
en el que van a influir factores genéticos, nutricionales, am-
bientales y socioecondmicos vy, a través del cual, se obtiene la
maduracion sexual completa, se desarrollan los caracteres se-
xuales secundarios y se alcanza la talla adulta®?. Asi, este pro-
ceso se inicia por unos complejos cambios fisioldgicos contro-
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lados por una red de neuronas y células gliales hipotaldmicas
que producen aumento de los estimulos sindpticos y, paralela-
mente, disminucién del tono inhibitorio que, como resultado
final, producird un aumento de la secrecién de hormona libe-
radora de gonadotropinas (GnRH) y, secundariamente, de hor-
monas foliculoestimulante (FSH) y luteinizante (LH). Final-
mente, este incremento de gonadotropinas producird una
elevacion de esteroides sexuales secundarios que condicionara
la aparicion progresiva de los caracteres sexuales secunda-
rios34,

Se define pubertad precoz como el desarrollo puberal tem-
prano, es decir, la aparicion de caracteres sexuales secundarios
a una edad por debajo del limite de normalidad. Ahora bien,
¢cudles son los limites de esta normalidad?: tradicionalmente
se consideraba como normal la aparicidn de caracteres sexua-
les secundarios entre los 8 y 13 afios en nifias y, entre 9 y 14
afios en nifios'S), Esta es una definicién puramente estadistica
que indica la edad a la cual aproximadamente el 95% de la po-
blacion alcanza el estadio puberal Tanner II (aproximadamen-
te = 2,5 desviaciones estandar respecto a la edad media). Sin
embargo, esta definicion se cuestiond en la tltima década” tras
la aparicion de un estudio transversal americano que alarmo
a la comunidad cientifica internacional®. No obstante, este es-
tudio presentaba importantes errores metodoldgicos: a) la es-
timacion del estadio puberal a través de la evaluacion del gra-
do de telarquia se realizd por inspeccion y no por palpacion.
De esta forma, este método fue incapaz de discernir entre los
casos de verdadera pubertad precoz de los de adipomastia, fe-
némeno cada vez mds prevalente dada la epidemia de sobre-
peso-obesidad infanto-juvenil; b) asimismo, se interrogd por
la aparicion de la edad de la menarquia, mostrando una lige-
ra tendencia secular con respecto a décadas anteriores, sin lle-
gar al grado de diferencia mostrado por el grado de telar-
quia. Estos hechos justificaron una reunion de expertos para
fijar como limites de pubertad precoz en Estados Unidos los 8
afios en nifias y los 9 afios en nifios?”). Por otro lado, en Euro-
pa no hemos sido ajenos a este debate y aunque se ha demos-
trado una ligera tendencia secular de la pubertad en las ni-
fias, no ha sido lo suficientemente llamativa como para cambiar
los criterios establecidos!!®).

Clésicamente se han definido dos subtipos de pubertad pre-
coz en funcion de la activacion de la liberacion de gonado-
tropinas: a) pubertad precoz central (PPC) o gonadotropin-de-
pendiente, en el que existe una activacion precoz de la liberacion
de hormona liberadora de gonadotropinas y, por ende, de FSH
y LH; b) pubertad precoz periférica (PPP) o gonadotropin-in-
dependiente: producida por aumento de esteroides sexuales sin
objetivar elevacion de gonadotropinas. Por otra parte, de ma-
nera excepcional, se han descrito pacientes con pubertad pre-
coz mixta (PPM): generalmente son nifios/as con una PPP de
largo tiempo de evolucion que, al recibir terapia, frenan brus-
camente la retroalimentacion negativa de los esteroides sexua-
les y, de esta forma, se activa el eje gonadotropo. En menor me-
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dida, puede observarse un fenémeno de up-regulation consis-
tente en que la retroalimentacién continua del eje gonadal pro-
ducida por grandes cantidades de esteroides produce una ac-
tivacion hipotdlamo-hipofisaria que conlleva un aumento en
la secrecion de las gonadotropinas y, por ende, una activacion
central de la pubertad(>'3),

EPIDEMIOLOGIA

A dia de hoy, que conozcamos, existe un tnico trabajo que
ha estudiado la incidencia-prevalencia de pubertad precoz.
Se trata de un estudio epidemiolégico realizado en la pobla-
cién de Dinamarca. En este pais, se dispone de un registro na-
cional en el que estdn identificados con un determinado niime-
ro de referencia todos los individuos desde el nacimiento hasta
su fallecimiento, de tal manera que cualquier evento sanita-
rio queda recogido siguiendo los criterios diagnosticos ICD-10
(international classification of diseases, tenth revision). De es-
ta forma, se incluyeron los diagnésticos (ambulatorios u hos-
pitalarios) registrados como pubertad precoz desde 1993 a
2001 en nifias de 0 a 9 afios y en nifios de 0 a 10 afios (se afa-
di6 un ano sobre la definicion clasica de pubertad precoz por
el decalaje entre aparicion de sintomas y diagndstico definiti-
vo). Asi, este estudio muestra un total de 670 casos diagnos-
ticados en el periodo de tiempo incluido, lo que equivale apro-
ximadamente a 50-70 nuevos casos al afio. Cabe resefiar que
la prevalencia era 10 veces superior en nifias y se estima en tor-
no al 0,2% para nifias y menos del 0,05% para nifios. Por otra
parte, la incidencia en nifias de 0 a 9 afios oscilaba entre 0,5-
8 casos por 10.000/afio, mientras que en los nifios de 0 a 10
afios, entre < 1 a 2 por 10.000/afio.

De entrada, sorprende el nimero tan elevado de casos diag-
nosticados (n = 670) durante 8 afios en una poblacién global
de 5 millones de habitantes. Al analizar la metodologia utili-
zada por Tielman y colaboradores'¥, se puede comprobar que
el diagnostico de pubertad precoz engloba varios trastornos:
verdadera pubertad precoz central, adrenarquia prematura, te-
larquia prematura y pubertad adelantada. Con el objetivo de
mejorar la calidad del trabajo, ellos mismos revisan aleato-
riamente 100 casos seleccionados como pubertad precoz, de
los cuales, 96 son diagnosticados adecuadamente: 45 son ver-
daderas PPC (relacion nifo/nina de 15 a 1), 37 casos fueron
catalogados de adrenarquia y telarquia prematura, 14 de pu-
bertades adelantadas. Por tanto, de este trabajo no se pueden
extrapolar los resultados a otras poblaciones dado que la ver-
dadera incidencia de pubertad precoz no se ha evaluado co-
rrectamente (faltan criterios bioquimicos) y, ademas, se han in-
cluido “variantes de la normalidad” como adrenarquia
prematura y telarquia prematura que, a su vez, presentan no-
tables diferencias geogrificas.

Desde 2005 hasta ahora no han aparecido nuevos estudios
epidemiol6gicos que analicen la prevalencia global de puber-
tad precoz; sin embargo, la comunidad cientifica de paises oc-
cidentales tiene la intuicién, que no evidencia, de que existe un
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aumento en el nimero de casos de pubertad precoz en la ulti-

ma década. Esta situacion, pendiente de confirmar por estu-

dios epidemioldgicos como el que se ha iniciado en nuestro pa-
is (www.seep.es/pubere), puede estar motivada por varios
hechos:

o Epidemia de obesidad: es evidente que en las tltimas 2 dé-
cadas ha existido un aumento de la prevalencia de obesidad
y, paralelamente, se ha objetivado una relacion inversa en-
tre el indice de masa corporal y la edad a la que se comien-
za la pubertad. Este fendmeno, que relaciona el estado nu-
tricional con el tiempo de pubertad, puede estar mediado
por leptina, péptido secretado en el tejido adiposo y que tie-
nen un papel permisivo en el inicio de la pubertad, proba-
blemente estimulando la secrecion de gonadotropinas a tra-
vés del aumento de la sintesis de kispeptina(!5:16),

o Fenémeno de inmigraciénfadopcion: en la ultima década,
diversos estudios clinicos han mostrado que, entre los nifios
inmigrantes y adoptados, existe mayor riesgo de desarro-
llar pubertad precoz (entre 10 a 80 veces mds) que en la po-
blacion autdctona occidental; sin embargo, el mecanismo
intimo que pueda explicar estA asociacion esta por aclarar,
aunque se especula con la participacion de factores raciales
y ambientales. Entre estos tltimos, cobra cada vez mas im-
portancia como hipétesis causal el fendmeno de sobrenu-
tricién que sufren la mayoria de estos nifios en sus prime-
ros afios de estancia en paises occidentales!'”-'¥, Ademas, se
ha visto que el riesgo de desarrollar pubertad precoz aumen-
ta en nifios adoptados de mayor edad, lo que confirma que
el fenémeno de crecimiento recuperador es mejor tolerado
en menores de 2 afos, al ser més fisioldgico, mientras que
en nifios mayores puede producir distintos cambios hormo-
nales que contribuyan al desarrollo de pubertad precoz!®.

TABLA 1. Clasificacion etioldgica de la pubertad precoz

o Influencia de factores ambientales: los disruptores endo-
crinolégicos ambientales, primordialmente, los que presen-
tan accion estrogénica, han cobrado especial importancia
en los ultimos afios como posibles factores reguladores
de la aparicion de la pubertad. No obstante, a dia de hoy,
no existe una relacion directa causa-efecto entre estas sus-
tancias y el diagndstico de pubertad precoz”.

ETIOPATOGENIA
Pubertad precoz central

La causa mds frecuente de pubertad precoz es la activacion
temprana de la pulsatilidad de hormona liberadora de gona-
dotropinas, es decir, la PPC. En la mayoria de ocasiones la etio-
logia de la PPC es desconocida (idiopdtica), aunque es obli-
gado descartar patologia endocraneal (Tabla 1).

Genética

Sabemos que la prevalencia de PPC es mds elevada en al-
gunas razas y que se han descrito algunos casos familiares. En
este sentido, de Vries y colaboradores® estudiaron los casos fa-
miliares de PPC entre todos los diagnosticados de causa idiopa-
tica entre 1997 y 2000. Sobre un total de 156, 43 eran casos fa-
miliares (27,5 %), mostrando un cociente de segregacion que
oscilaba entre 0,38 y 0,58 en funcién del grado de penetrancia
asumido, sugiriendo un patrén de herencia autosémica domi-
nante con penetrancia incompleta, especialmente en varones.

De esta forma, era necesario investigar distintos genes in-
volucrados en la regulacion de la secrecion de GnRH y de go-
nadotropinas y cuyas mutaciones inactivantes en homocigosis
eran responsables de hipogonadismo hipogonadotropo: recep-
tor de GnRH y GPR54 (receptor de kispeptina). Pese a ello, a
dia de hoy, s6lo se ha descrito una mutacion activante en he-

PP mixta

PPC PPP
¢ Genética: mutacion GPR54 ¢ Nifio
¢ Idiopética Congénita

* Secundaria:

- Hamartoma hipotaldmico

- Tumores: gliomas, ependimomas,
astrocitomas, tumor pineal

- Malformaciones SNC
(quistes, hidrocefalia)

- Post-infeccion

- Post-traumatica

- Post-radioterapia

- Mutacion gen DAX
Adquirida
- Tumor testicular/adrenal

¢ Nina
Congénita

- Mutacion gen LHR (testotoxicosis)
- Hiperplasia suprarrenal congénita

- Tumores productores de b-HCG
- Esteroides sexuales exdgenos

e Tumores productores de esteroides
sexuales, diagnosticados tardiamente

e Hiperplasia suprarrenal congénita de
larga evolucidn, no tratada o
inadecuadamente tratada

¢ Testotoxicosis no tratada o tratada
con inhibidores de la aromatasa

¢ Sindrome de Mc-Cune-Albright (con
o sin tratamiento; la mayoria acaban
presentando una activacion central de
la pubertad)

- Sindrome de McCune-Albright (muy raro en nifios)

Adquirida
- Quiste ovarico

- Tumor ovdrico/suprarrenal

- Esteroides sexuales exdgenos

¢ Nifio/nifia

- Hipotiroidismo primario (excepcional)
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terocigosis del gen GPR54 como responsable de PPC en un so-
lo paciente®! y, ademas, este tinico caso descrito plantea una
serie de reflexiones importantes: a) se trata de una paciente
adoptada, por lo tanto se desconocen los antecedentes fami-
liares; b) el pico de LH tras realizacion del test de LHRH no
es diagnostico de PPC; ¢) la paciente presenta telarquia prema-
tura estable desde el nacimiento, hallazgo relativamente fre-
cuente entre nifias prepuberales.

Patologia endocraneal

La presencia de PPC obliga a descartar patologia endocra-
neal, aunque existen diferencias notables entre nifios y nifias.
Asi, en el sexo masculino, la prevalencia de patologia endocra-
neal oscila entre un 46% hasta un 90%, mientras que en el se-
x0 femenino la frecuencia varia entre un 8 a un 30%, depen-
diendo de las series'?>26). Estas diferencias existentes entre las
distintas series pueden ser debidas a diferencias entre los crite-
rios clinicos y bioquimicos de seleccion de pacientes, asi como,
a la influencia de factores geograficos y raciales. No obstante,
queda plasmada la elevada prevalencia de patologia organica
entre los varones afectos de PPC.

Dada la menor prevalencia de patologia craneal asociada
a PPC entre las nifias, se ha tratado de validar un algoritmo de
decision en funcion de la edad (nifias < 6 afios) y los niveles de
estradiol (por encima del percentil 45) para seleccionar nifias
a las que se les debe realizar RM craneal y disminuir 1/3 de
RM innecesarias, logrando con este arbol de decision diagnds-
tica una sensibilidad del 100% y una especificidad del 39 %24,
No obstante, esta idea no se ha generalizado, ya que en otras
series se ha comprobado un niimero no desdefiable de casos de
nifias con patologia endocraneal por encima de los 6 afios y
porque la sensibilidad de la determinacion de estradiol es muy
baja, con enormes diferencias intra e interesayo?>%”), Por tan-
to, a dia de hoy, es obligado realizar una prueba de imagen a
todo paciente afecto de PPC, independientemente del sexo.

El mecanismo intimo por el cual un insulto endocraneal
produce una activacion precoz de la pubertad se desconoce,
aunque se especula que, por un lado, pueda existir un factor
mecdnico que altere la inhibicién de las neuronas liberadoras
de GnRH y, por otro, en funcion del tipo de lesion puede pre-
dominar uno u otro tipo celular capaz de secretar sustancias
que activen la secrecién de gonadotropinas?*??), En este senti-
do, el hamartoma hipotalamico, malformacion congénita no
neopldsica compuesta por tejido hipotaldmico heterotopico ha
sido un modelo de estudio para intentar aclarar la posible aso-
ciacion entre lesion endocraneal y PPC (80% de hamartomas
presentan PPC), surgiendo varias teorfas: a) dentro del hamar-
toma existen neuronas capaces de secretar GnRH; b) en el
interior de esta malformacion puede encontrarse neuronas pro-
ductoras de TGFa que, a su vez, pudieran contribuir al inicio
de la pubertad; c) esta lesion altera la via de inhibicion de las
neuronas liberadoras de GnRH. Por otra parte, sabemos que
la posicion y forma del hamartoma puede condicionar su ex-
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presividad clinica; asi, el parahipotaldmico y de forma pedun-
culada se asocia con mayor frecuencia a pubertad precoz, mien-
tras que los hamartomas de localizacién intrahipotaldmica y
mayores de 10 mm tienen mayor riesgo de desarrollar patolo-
gia epiléptica y, mas tipicamente, las crisis gelasticas (risa in-
controlable)?,

Pubertad precoz periférica

Mucho mis infrecuente que la PPC, puede ser congénita o
adquirida (Tabla 1).

Genética

La forma congénita mas frecuente de PPP es la hiperplasia
suprarrenal congénita (HSR) en el varén, ya que produce un
exceso de androgenos y, secundariamente, aparicion de carac-
teres sexuales masculinos de manera precoz. En este trabajo
nos centraremos en otras formas congénitas de pubertad pre-
coz, dado que la HSR presenta 5 formas clinicas, no es el ob-
jetivo primordial de esta revision y ha sido ampliamente revi-
sada®®),

Sindrome de McCune-Albright: caracterizado por la tria-
da clasica de PPP, manchas café con leche y displasia fibrosa
Osea. Afecta fundamentalmente a nifias y es excepcional en ni-
fios. Este cuadro clinico es debido a una mutacién somética
activante de la subunidad a de la proteina G (20q13.2), fun-
damental en la sefializacion intracelular de células endocrinas
y de otros tejidos. En la mayoria de ocasiones se trata de una
mutacion sin sentido ocasionada por una sustitucion de una
arginina en posicion 201 por una histidina o cisteina®. Esta
mutacion en forma de mosaico aparece en distintos tejidos y
hace que la expresividad clinica sea muy heterogénea y, por
tanto, en ocasiones, no es facil encontrar la triada clasica ni
descubrir la mutacion en sangre periférica, lo que puede com-
plicar el diagnéstico®®?. De manera infrecuente pueden desa-
rrollar otros trastornos endocrinos como Cushing, hipertiroi-
dismo, acromegalia, hiperplasia adrenal auténoma vy
osteomalacia hipofosfatémica. La evolucion natural de esta en-
tidad es muy variable, alternando periodos asintomdticos con
otros de frecuentes sangrados vaginales. Asi, en los episodios
de sangrado vaginal abundante serd necesario descartar la pre-
sencia de quistes ovdricos de gran tamafio que puedan pro-
ducir torsion ovarica. Por otra parte, estas nifias presentan un
mal pronéstico de talla ya que desarrollan una aceleracion pro-
gresiva del crecimiento con una fusion precoz de las epifisis.
Finalmente, la displasia fibrosa puede condicionar la calidad
de vida de estos pacientes, sobre todo si es dolorosa y asocia
fracturas patologicas332),

Testotoxicosis o pubertad precoz familiar limitada a varo-
nes: trastorno producido por una elevacion de los niveles de
testosterona de forma auténoma que condicionan la aparicion
de caracteres sexuales secundarios en los varones afectos en-
tre 1 a 4 afios de vida con incremento de la velocidad de cre-
cimiento y aceleracion de la maduracion 6sea®. Esta pertur-
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bacidn precoz de la sintesis de testosterona es producida por
una mutacion activante del receptor de LH que se hereda de
forma dominante, aunque pueden existir mutaciones de novo,
afectando tinicamente a varones®¥, De esta forma, la testoto-
xicosis puede producir trastornos psicoldogicos en el nifio afec-
to derivados de la activacion muy precoz de la pubertad, asi
como un cierre prematuro epifisario. Por otro lado, estos pa-
cientes pertenecen al grupo de PPP pero, a diferencia del res-
to de entidades causantes de PPP en el vardn, en este caso exis-
te aumento de tamano testicular bilateral, lo que puede hacer
sospechar una PPC. No obstante, la ausencia de elevacion de
LH tras test de estimulacion junto a los antecedentes familia-
res, nos hardn sospechar este cuadro clinico®*39),

Hipoplasia suprarrenal congénita por mutacion del gen DAX-
1 (dosage-sensitive sex reversal, adrenal hipoplasia congenita,
critical region on X chromosome): los nifios afectos de esta mu-
tacion presentan insuficiencia suprarrenal por una alteracion del
desarrollo de esta glandula y, tipicamente, en la etapa adulta de-
sarrollan hipogonadismo hipogonadotropo. Sin embargo, hay
casos descritos de PPP en la primera infancia mediados, muy
probablemente, por el efecto que ejercen los niveles tan eleva-
dos de ACTH existentes sobre la célula de Leydig, estimulan-
do la sintesis de testosterona. Por tanto, las mutaciones del gen
DAX-1 tienen un efecto dual sobre el desarrollo puberal: PPP en
la infancia e hipogonadismo en la etapa adulta®,

Adquirida

La PPP adquirida es secundaria al aumento de esteroides
sexuales exdgenos o enddgenos. Aunque es infrecuente, se han
descrito sujetos que han presentado caracteres sexuales secun-
darios de forma precoz tras la ingesta de anticonceptivos ora-
les o esteroides anabolizantes, asi como tras el contacto a tra-
vés de la piel con preparados que contienen estrogenos o
testosteronal!3.

De causa enddgena, en los sujetos varones, hay que descar-
tar tumores secretores de andrégenos originados en el testi-
culo (tumores de células de Leydig) y en la glandula adrenal.
Por otro lado, en las nifias con signos de PPP habrd que des-
cartar tumores secretores de estrogenos localizados en ovario
o en gliandula adrenal, sin olvidar la posible presencia de quis-
tes ovaricos funcionales benignos como causa de hiperestroge-
niSmO(13’37_39).

Los tumores germinales productores de gonadotropina co-
riénica humana (HCG) son capaces de producir PPP en los va-
rones ya que la HCG tiene un efecto similar a la hormona lutei-
nizante sobre el testiculo, estimulando la sintesis de testosterona.
Estos tumores se localizan fundamentalmente en higado, cere-
bro, mediastino y gonadas. Por el contrario, en las nifias, estos
tumores no son causantes de pubertad precoz porque la presen-
cia aislada de LH, sin un aumento concomitante de FSH, es in-
suficiente para desarrollar clinica de este tipo!!337-3),

Como causa excepcional de pubertad precoz se ha descrito
el hipotiroidismo primario de larga evolucion, que en las nifias
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se manifiesta por aumento del boton mamario acompafado de
galactorrea y, en los nifios, se caracteriza por el aumento del ta-
mafio testicular. En cualquier caso, predominardn los sintomas
de hipotiroidismo de torpida evolucion. La causa concreta por la
que un reducido niimero de pacientes con hipotiroidismo desa-
rrolla pubertad precoz se desconoce, aunque se especula que la
elevacion de la subunidad o de TSH actie como FSH y favo-
rezca el aumento de tamafio testicular y, por otro lado, que el hi-
potiroidismo crénico estimule la secrecion de TRH que, a su vez,
favorece la sintesis de prolactina de manera exacerbada, causan-
do telarquia precoz y galactorrea. Afortunadamente, todos estos
sintomas pueden resolverse al iniciar terapia con levotiroxina?),

EVALUACION DIAGNOSTICA
Anamnesis

Inicialmente, debemos interrogar acerca de la cronicidad
en la aparicion de los diferentes caracteres sexuales. Asimis-
mo, orienta al diagnostico observar la existencia o no de ace-
leracion de crecimiento en las graficas de talla para edad y
sexo. Por otro lado, habra que preguntar sobre la existencia
de sintomas de hipertension intracraneal (cefalea, vomitos, dis-
minucion de la agudeza visual), asi como la posibilidad de ha-
ber ingerido fairmacos que contengan esteroides sexuales.

Continuando con la anamnesis, es muy importante deman-
dar informacion a los padres acerca de su talla (calculo de ta-
lla diana) y de su desarrollo puberal, incluyendo también abue-
los, tios y hermanos del caso indice. Finalmente, interrogaremos
acerca de antecedentes personales sobre patologia del sistema
nervioso central (malformaciones, infecciones, traumatismos,
tumores, antecedente de radiacion)®7-39),

Examen fisico
Ante cualquier paciente que acude a la consulta por sospe-

cha de pubertad precoz serd importante recoger las siguientes

Variables(12,13,37-39,41):

e Peso, talla, velocidad de crecimiento, indice de masa cor-
poral.

e Tension arterial, frecuencia cardiaca.

o Acné, vello corporal, estrias.

* Presencia de bocio.

* Palpacion abdominal (tumor suprarrenal, hepatico).

e Estadio puberal de Tanner (Fig. 1).

* DPalpar testiculos para descartar asimetria testicular.

e Fondo de ojo.

®  Manchas café con leche (Fig. 2).

e Examen neuroldgico completo con el fin de descartar al-
gun tipo de focalidad neuroldgica.

Pruebas complementarias

Ante un paciente con sospecha de pubertad precoz, tras ha-
ber llevado a término una adecuada anamnesis y, en funcién
de la exploracion fisica realizada, dispondremos de una serie
de pruebas complementarias que pueden ser de utilidad para
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FIGURA 1. Nifio de 5 afios que presenta estadio puberal Tanner
III debido a una PPC de origen organico.

o b

FIGURA 2. Tipicas manchas café con leche en una nifia de 8 afios
afecta de sindrome de McCune-Albright.

el diagndstico diferencial de pubertad precoz. Asi, la determi-
nacion de gonadotropinas basales y tras estimulo con LHRH
(100 pg x kg iv), son las herramientas primordiales para el diag-
nostico diferencial entre PPC y PPP(12373%41), No obstante, re-
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cientemente, al tradicional método de radioinmunoanilisis pa-
ra cuantificar gonadotropinas se han unido otros nuevos, co-
mo la inmunofluorometria y la quimioluminiscencia, que obli-
gan a disponer de valores de normalidad para cada uno de
ellos*.

El test de LHRH (luforan), a dia de hoy, sigue siendo la
“prueba de oro” para el diagnéstico de PPC, aunque plantea
el problema del punto de corte del pico de LH a partir del cual
considerar que existe una activacion central de la pubertad pre-
coz. Asi, distintos trabajos han mostrado unos umbrales de pi-
co de LH para considerar PPC que oscilan entre 3,3 y 15 UI/I#>
4, Esta variabilidad entre los distintos estudios puede estar
mediada por factores raciales, diferencias en el tamafio mues-
tral, asi como por el método utilizado. En este sentido, al ba-
jar el punto de corte, aumentamos la sensibilidad y disminui-
mos la especificidad. Por ello, el consenso internacional admite
como punto de corte unos valores que se sitden entre 5y 8 UI/,
segtin el método utilizado y para nifios por encima de 2 afos;
sin embargo, en nifios menores de 2 afios, debemos aumentar
dicho punto de corte a 10 UI/I por la activacion transitoria del
eje gonadal en esa época de la vida>%),

De no poder obtener LHRH, puede sustituirse por un test
con acetato de leuprolidea (andlogo de GnRH). Asi, se admi-
nistrard acetato de leuprolidea de forma subcutdnea a la dosis
de 20 pg/kg (maximo: 500 pg), realizando una extraccion san-
guinea para LH a las 2 horas de su administracion. De esta for-
ma, un pico de LH superior a 9,7 UI/l es sugerente de activa-
cién central de la pubertad®“s,

En los dltimos afios, en parte gracias al avance en las téc-
nicas que cuantifican las gonadotropinas basales (ensayos de
tercera generacion), ha surgido el debate de la utilidad de LH
basal como método de cribado de PPC. Estos métodos nove-
dosos disponen de mayor sensibilidad para la deteccion de va-
lores muy bajos, siendo capaces de diferenciar cambios tan su-
tiles como 0,1 UI/I. Sin embargo, se ha comprobado que sigue
siendo muy dificil diferenciar a nifios prepuberales de los que
presentan activacion de la pubertad, especialmente estadios ini-
ciales (Tanner II), por la existencia de gran solapamiento en-
tre los datos hormonales obtenidos. Por tanto, se trata de una
prueba con poca sensibilidad (72% frente a 92% del test de
LHRH) y elevada especificidad, ya que valores muy altos (por
ejemplo, > 1 Ul/I) sugieren activacion central de la pubertad,
pero valores inferiores se solapan con los obtenidos en nifios/as
sin PPC. Ademas, esos datos deben interpretarse todavia con
mds cautela en menores de dos afios, donde puede existir una
elevacion fisiologica de gonadotropinas!!24443),

Un estudio reciente” que ha utilizado dos ensayos de ter-
cera generacion para la cuantificacion de gonadotropinas ha
mostrado que en mds del 90% de situaciones la determina-
ciéon de LH basal es capaz de diferenciar a una paciente pre-
puberal de una que tenga pubertad precoz. Asi, los autores de
este trabajo proponen un punto de corte de LH de 1 U/ pa-
ra el diagndstico de PPC, mientras que valores inferiores pre-

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



cisan la realizacion de un test de estimulacion para la confir-
macion del diagndstico. No obstante, hay que ser cuidadosos
con la interpretacion de estos resultados dado el escaso tama-
fio muestral (n = 51, 21 con PPCy 34 sin PPC) y por la utili-
zacion de un protocolo de test de estimulacion con hormona
liberadora de gonadotropinas escasamente utilizado en paises
€Uropeos.

Por otra parte, en la actualidad, la mayoria de autores no
consideran de utilidad en el diagnéstico diferencial de PPC la
determinacion basal ni tras estimulo de FSH ni el cociente
LH/FSH®#45:47),

Aparte del estudio de gonadotropinas basales y tras esti-
mulo, existen otras determinaciones sanguineas que servirdn
de complemento en el diagnéstico diferencial de pubertad pre-
coz:

Testosterona: los niveles de testosterona son de utilidad pa-
ra el diagnostico de pubertad precoz en el nifio. Asi, valores
por encima de 0,5 ng/ml se consideran en rango puberal(> 1341,

17-p-estradiol: hormona de escasa sensibilidad, ya que va-
lores normales no descartan una pubertad precoz; sin embar-
go, se encuentra muy elevada en tumores ovaricos y suprarre-
nales productores de estrogenos, asi como en quistes ovaricos
asociados aislados o asociados a sindrome de McCune-Al-
bright (12:13:32),

DHEA-S, androstendiona (A4) y 17-OH-progesterona:
ttiles en el nifio con sospecha de pubertad precoz. Valores
anormalmente elevados sugieren patologia suprarrenal. Si en-
contramos cifras de DHEA-S por encima de 700 pg/dl en
un nifio en edad prepuberal, es altamente sugerente de tumor
suprarrenal. Por otro lado, estas hormonas también se deter-
minardn en aquellas nifas en las que la aparicion de vello pu-
bico y/o axilar haya sido muy anterior a la de botén mama-
rio, junto con aceleracion del crecimiento y de la edad dsea
(ha podido ser una hiperplasia suprarrenal no tratada, que
secundariamente ha producido una activacion central de la
pubertad) (133041,

B-HCG (fraccion B de gonadotropina corionica humana):
de utilidad como marcador tumoral en casos de pubertad pre-
coz periférica con tamafio testicular menor de 4 ml en el que
no se encuentra alteracion testicular ni adrenal (cuando se tra-
ta de tumores germinales extragonadales: higado, mediastino,
cerebro). Los tumores germinales testiculares productores de
B-HCG producen asimetria testicular (a veces tamafio testi-
cular> 4 ml)673%41),

T4 libre y TSH: para descartar hipotiroidismo primario,
causa excepcional de pubertad precoz*.

Finalmente, disponemos de una serie de pruebas de ima-
gen de enorme utilidad para el diagndstico diferencial de las
distintas formas de pubertad precoz:

Cdlculo de la edad 6sea mediante radiografia de mano-mu-
fieca izquierda: en los casos de pubertad precoz hay paralela-
mente aceleracion de la edad 6sea, en comparacion con las va-
riantes de la normalidad®>*",
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Ecografia testicular: se realizard siempre que haya sospe-
cha de pubertad precoz en el varén que presenta asimetria tes-
ticular. Asimismo, en situaciones de sospecha de pubertad pre-
coz con elevacion de testosterona y volumen testicular inferior
a 4 ml(l3,37-39,41).

Ecografia abdominal: de utilidad para valorar el area su-
prarrenal, tanto en sospecha de tumores virilizantes en el va-
ron (tamano testicular menor de 4 ml), como en nifias con sos-
pecha de pubertad precoz periférica por un tumor productor
de estrogenos. Asimismo, se realizard cuando haya indicios de
tumor hepatico productor de p-HCG13-3739),

Ecografia pélvica: se realizara en todos los casos de puber-
tad precoz. Por un lado, descartaremos patologia causante de
PPP (tumores ovaricos, quistes ovaricos)!'>*! y, por otro, va-
loraremos signos de impregnacion estrogénica. Asi, en los 1l-
timos afos, se ha constatado la existencia de cambios en las
dimensiones de utero y ovario desde la infancia a la adolescen-
cia. De esta forma, se ha investigado la utilidad de la ecogra-
fia pélvica como método para diferenciar entre nifias con pu-
bertad precoz y nifias con telarquia prematura aislada. Para
ello, se han utilizado diferentes variables con distintos puntos
de corte para el diagndstico de pubertad precoz, obteniendo
gran variabilidad de resultados en lo que se refiere a sensibi-
lidad y especificidad de una prueba diagnéstica debido a va-
rios motivos: diferentes criterios de seleccion y diagndstico, ta-
mafios muestrales dispares y distinta metodologia utilizada®$59),
No obstante, a dia de hoy, parece existir cierto consenso en
cuanto a las variables de mayor utilidad en el diagndstico de
pubertad precoz: tamafio y volumen uterino, relacion
fundus/cérvis, tamafio y volumen ovarico. Ahora bien, toda-
via no hay unanimidad en cuanto a la variable y el punto de
corte de la misma (cut-off) que ofrezca mayores ventajas diag-
nosticas sobre el resto (Tabla 2)51-52), Quizas si hubiera que ele-
gir uno de ellos, nos parece muy interesante el trabajo realiza-
do por Badouraki'y colaboradores®? en el que muestra que un
tamafio uterino superior a 3,1 cm en nifias menores de 6 afios
y mayor de 3,8 cm en nifias de 6 a 8 afios es el pardmetro mas
util en el diagnéstico diferencial entre nifias con pubertad pre-
coz y nifias con telarquia prematura aislada. Ademds, este es-
tudio refleja mayor frecuencia de quistes ovaricos entre las ni-
flas con pubertad precoz.

Ecografia mamaria: de utilidad en el diagndstico diferen-
cial entre adipomastia y verdadera telarquia. Esta situacion se
nos puede plantear en nifias obesas, en las que suele existir cier-
to adelanto en la edad 6sea y por palpacion es muy dificil dis-
tinguir entre verdadero boton mamario y adipomastia®®3.

RM craneal: de obligada realizacion en todos los casos de
PPC, tanto en nifios como en nifias para descartar organicidad.
También la realizaremos en casos de PPP en el nifio por sospe-
cha de tumor productor de B-HCG extragonadal no hepatico
(Fig. 3)527,

Serie Gsea: para excluir la presencia de displasia fibrosa aso-
ciada al sindrome de McCune-Albright(3-32),
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TABLA 2. Sensibilidad y especificidad de varios pardmetros ecogréficos utilizados en el diagndstico diferencial entre telarquia

prematura aislada y pubertad precoz

Referencia Parametro

Punto de corte

Sensibilidad (%)  Especificidad (%)

Badouraki et al * De 0 a 6 anos

n=73 Tamafio uterino 3,185 cm 85,7 91,7
(50 PPCy Volumen uterino 2,985 cm? 85,7 75
23 telarquias Volumen ovirico 1,6025 cm? 85,7 75
prematuras) Fundus/cuerpo 1,05 71,4 66,7
De 6 a 8 anos
Tamafio uterino 3,83 cm 82,4 90,9
Volumen uterino 3,35 cm? 88,2 72,7
Volumen ovirico 1,9 cm? 76,5 63,6
Fundus/cuerpo 1,05 82,4 81,8
de Vries et al** De 0 a 8 afios
n=103 (81 PPy Didametro transverso uterino 1,5 cm 67,9 100
22 telarquias Presencia linea endometrial 57,3 100
prematuras) Fundus 0,8 cm 82,5 76,4
Tamafio uterino 3,4cm 80,2 57,8
Volumen uterino 2 ml 88,8 89,4
Circunferencia ovdrica 4,5 cm 66,6 85,7

(*) Adaptado de referencia bibliogrdfica 52. (**) Adaptado de referencia bibliogrdfica 51.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Existen algunas variantes de la normalidad que plantean
dudas diagnosticas con la verdadera pubertad precoz:

Adrenarquia prematura: es la aparicion de vello pubico y/o
axilar, junto con aumento del olor corporal antes de los 8 afios
en nifias y de los 9 afios en nifios. Es un fenémeno indepen-
diente de la pubertad, en el que se produce una maduracion
temprana de la zona reticularis de la glandula suprarrenal que
conlleva un aumento de la secrecion de dehidroepiandrosten-
diona sulfato (DHEA-S). En la actualidad se desconoce el me-
canismo intimo que produce esta maduracién temprana de la
glandula adrenal, pero estudios epidemioldgicos han mostra-
do mayor prevalencia en razas mediterrdaneas, asi como en
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FIGURA 3. a) Hamar-
toma hipotaldmico
causante de PPC en ni-
fio de 2 afos; b) Astro-
citoma pilocitico res-
ponsable de PPC en un
nifio de 5 afios.

nifios con antecedentes de prematuridad y/o retraso del creci-
miento intrauterino. Por otro lado, claramente es més frecuen-
te en nifias. La adrenarquia prematura es un diagnostico de ex-
clusion, existiendo dos entidades con semiologia clinica parecida
que debemos descartar: hiperplasia suprarrenal congénita (HSR),
de presentacion tardia, y tumor virilizante suprarrenal u ova-
rico. Aunque algunos autores consideran que si no existe ace-
leracion de la velocidad de crecimiento y la edad dsea coinci-
de con la edad cronolégica, no es necesario solicitar estudios
adicionales, pueden quedarse sin diagnosticar tumores supra-
rrenales incipientes o formas tardias de hiperplasia suprarre-
nal congénita paucisintomaticas (no hay aceleracion del creci-
miento ni de la edad dsea). Por tanto, se debe plantear un
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estudio que incluya andrégenos basales (DHEA-S, andros-
tendiona, testosterona, 17-hidroxiprogesterona), test ACTH
(250 pg) para cortisol y 17-hidroxiprogesterona, cilculo de la
edad Gsea y una ecografia abdominal (en el caso de las nifias,
abdémino-pélvica). Finalmente, no es preciso tratar a estos pa-
cientes, aunque es recomendable realizar seguimientos perio-
dicos ya que, en la adolescencia, hay mayor incidencia de so-
brepeso, irregularidades menstruales e hirsutismo, que pueden
precisar un tratamiento especifico®%9),

Telarquia prematura aislada: desarrollo mamario uni o bi-
lateral antes de los 8 afios sin evidencia de otros signos de pu-
bertad precoz (aceleracion del crecimiento, edad dsea incremen-
tada, aparicion de vello pubico y/o axilar, aumento del olor
corporal, cambios del humor). Es una entidad relativamente
frecuente, con una incidencia de hasta 21,2 casos por
100.000/af0. En la mayoria de ocasiones (hasta un 60%) apa-
rece antes de los 2 afios y, tiende a la regresion espontanea (en-
tre 6 meses a 6 afios). El otro pico de presentacion es entre los
5y 7 afios y, es en estas situaciones donde se han descrito telar-
quias exageradas y hasta un 14% de pacientes que progresan a
un cuadro de pubertad precoz central. A dia de hoy la etiolo-
gia de este trastorno es desconocida, aunque se barajan varias
hipdtesis: a) activacion transitoria parcial del eje hipotalamo-
hipofisario-gonadal con aumento de FSH; b) fallo de la involu-
cion folicular con o sin formacidn ovérica quistica; c) sensibi-
lidad excesiva del tejido mamario a la misma cantidad de
estrogenos; d) contaminantes ambientales o productos alimen-
tarios con actividad estrogénica. Habitualmente, la telarquia
prematura es un proceso autolimitado que tiende a la regresion
espontanea y que en general no precisa de estudios complemen-
tarios; sin embargo, algunos autores consideran oportuno re-
alizar una edad Gsea a nifias menores de dos anos (radiografia
de tobillo izquierdo y/o radiografia de mano-muneca izquier-
da) para ver el grado de impregnacion estrogénica. Si la edad
Osea es acorde a la cronoldgica, se recomienda seguimiento pe-
riddico cada 3-6 meses. Si en estas revisiones aparecen signos
de alarma, es cuando se valorara la realizacion de un test de
hormona liberadora de hormona luteinizante y una ecografia
pélvica con el fin de descartar una pubertad precoz. Por otro
lado, en ninas en las que haya aparecido el boton mamario por
encima de los 2 anos y éste no haya desaparecido, aunque no
exista aceleracion de la edad dsea ni de la velocidad de creci-
miento, es aconsejable solicitar un test de LHRH y una ecogra-
fia pélvica para descartar una pubertad precoz incipiente, ya
que en este grupo de edad existe mds probabilidad de evolucio-
nar a este tipo de patologia. Gracias a la experiencia clinica
de muchos afios, hoy sabemos que no es preciso tratar a estas
pacientes, aunque es recomendable realizar seguimientos perid-
dicos hasta la desaparicion del boton mamario®57),

Menarquia prematura aislada: proceso de sangrado vagi-
nal periddico en nifias de edades comprendidas entre 1y 9 afios,
sin acompafiarse de otros signos de desarrollo sexual secunda-
rio. De etiologia desconocida, aunque se especula con las mis-
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mas teorias que en el caso de la telarquia prematura®s57), Sal-
vo el sangrado vaginal ciclico, no existe ningtin otro signo
clinico relevante. Al igual que los procesos anteriormente cita-
dos, la menarquia prematura aislada es un diagnostico de ex-
clusion. Por tanto, deberemos plantearnos el diagndstico dife-
rencial con otras entidades nosoldgicas que cursan con sangrado
periodico: sindrome de McCune-Albright, procesos tumorales
vaginales o uterinos, enfermedad inflamatoria pélvica, cuerpo
extraio en vagina, exposicion a estrogenos exogenos. En esta
situacion serd de utilidad la realizacion de una ecografia pél-
vica para descartar los procesos anteriormente citados. Inclu-
so, ante la sospecha de cuerpo extrafio no visible por ecogra-
fia sera necesaria la realizacion de una exploracion ginecoldgica
completa bajo anestesia general. Efectuado el diagnéstico de
menarquia prematura aislada, no debe plantearse ningun tra-
tamiento especifico!),

TRATAMIENTO
Pubertad precoz central

Para los casos de PPC secundarios a una lesion central (tu-
mor, malformacién, etc.), el tratamiento causal no tendrd efec-
to alguno sobre el curso del desarrollo puberal. Ademas, la le-
sion orgdnica mds frecuentemente asociada a PPC, el
hamartoma hipotaldmico, es de muy dificil acceso y, por tan-
to, en la mayoria de las ocasiones no se realiza tratamiento qui-
rargico y, unicamente, trataremos de frenar la pubertad con
tratamiento médico®®¥).

La terapia médica utilizada para frenar la activacién cen-
tral de la pubertad son los andlogos de hormona liberadora de
gonadotropinas (analogos de GnRH). Estos farmacos produ-
cen una estimulacion continua de las células gonadotropas hi-
pofisarias, que conlleva a una desensibilizacion de las mis-
mas (down-regulation) y, por ende, a una disminucion en la
secrecion de hormona luteinizante y, en menor medida, de hor-
mona foliculoestimulante®®”. De esta manera, desde el inicio
de su utilizacion a principios de los afios 8016%6") hasta el mo-
mento actual, se han mostrado eficaces en frenar la puber-
tad, variando a lo largo del tiempo la forma de presentacion,
asi como la via y el intervalo de administracion (Tabla 3)©9),

A dia de hoy, los objetivos primordiales del tratamiento
con analogos de GnRH en pacientes con PPC son dos: evitar
la aparicion de alteraciones psicoldgicas asociadas a un desa-
rrollo precoz temprano y mejorar el prondstico de talla final
en este tipo de pacientes®®. No obstante, carecemos de datos
referentes al impacto psicolégico de nifias con PPC que no han
recibido tratamiento con analogos de GnRH frente a las que
st lo han recibido. En este sentido, no estd nada claro que los
posibles trastornos del comportamiento asociados a un ade-
lanto puberal en la poblacién general®? puedan extrapolarse
a las pacientes con PPC. Pese a ello, si parece clara la necesi-
dad de frenar la pubertad en pacientes con retraso cognitivo
importante, dado el riesgo existente de empeorar notablemen-
te el comportamiento de estos nifnos®*®).
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TABLA 3. Caracteristicas de los diferentes andlogos de hormona liberadora de gonadotropinas

Actuacion rapida

Forma depot mensual

Forma depot trimestral

Implante para 12 meses

Frecuencia 2-4 veces/dia (intranasal) Cada 28 dias Cada 90 dias Una vez al afo
administracion 1 vez/dia (subcutinea)

Pico de concen- 10-45 minutos 4 horas 4-8 horas 1 mes
traciones séricas

Inicio de acciéon  2-4 semanas 1 mes 1 mes 1 mes

Ventajas Rapidez de accion

Dosis y eficacia
muy estudiadas

Menos inyecciones y
mayor cumplimiento

No necesita inyecciones

Muiltiples inyecciones diarias
que complican el cumplimiento

Desventajas

Inyeccion dolorosa
Problemas de
cumplimiento

Inyeccién muy
dolorosa

Requiere un
procedimiento
quirtrgico para la
instalacion y retirada
del dispositivo

Nafarelina nasal (800 pg/12 horas)
Buserelina nasal (40 pg /kg/dia)
Buserelina sc (1200-1800 pg/dia)

Tipos y dosis

Goserelina im 3,6 mg
Leuprolidea im 3,75 mg
Triptorelina im 3-3,75 mg

Leuprolidea im 11,25 mg
Triptorelina im 11,25 mg

Histrelina en implante
anual de 50 mg

Leuprolidea sc (50 pg/kg/dia)
Deslorelina sc (4-8 pg/kg/dia)
Histrelina sc (8-10 pg/kg/dia)
Triptorelina sc (20-40 pg/kg/dia)
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Lo que si se ha demostrado con el tiempo es el efecto be-
neficioso de esta terapia sobre el prondstico de talla de nifios
con PPC. A pesar de no existir ensayos clinicos aleatoriza-
dos, la existencia de diferentes series historicas de pacientes sin
tratamiento, donde la talla final de varones oscilaba entre 151
y 156 cm y en nifas entre 150 y 154 cm(®), nos ha permitido
comparar esos resultados con los obtenidos en distintos estu-
dios: la talla final en pacientes afectos de PPC. Asi, la talla me-
dia alcanzada en aproximadamente 400 nifias (datos recogi-
dos de varios estudios descriptivos) tratadas hasta una edad
media de 11 afios con andlogos de GnRH fue de 160 cm63),
Por otra parte, en 26 nifios tratados hasta una edad cronolé-
gica media de 12 afios, la talla final media alcanzada fue de
172,9 cm'®4), Por tanto, parece claro el efecto beneficioso de
los andlogos de GnRH sobre la talla final; sin embargo, se ha
demostrado que este beneficio es mayor en nifias menores de
6 afos (ganancia media de 9 a 10 ¢cm sobre prediccion de ta-
lla antes del tratamiento) frente al grupo de 6 a 8 afios (ganan-
cia media de 4 a 5 cm). Este hecho no es extrapolable a los va-
rones, ya que existen pocos datos de talla adulta para poder
sacar conclusiones®s),

Existe controversia en lo referente al tiempo que se debe
mantener el tratamiento médico. Para ello, tendremos en cuen-
ta que, cuando se suspenda el tratamiento, el nifio/a tenga una
edad adecuada para desarrollar la pubertad y en la que el pro-
nostico de talla no sea peor que al principio del tratamiento®*®.
En este sentido, Carel y colaboradores'®) mostraron que el 66%
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de la variabilidad de la talla adulta en nifias tratadas con ana-
logos estaba influida por tres factores: edad dsea antes del tra-
tamiento, talla al final del tratamiento y ganancia de talla des-
pués de interrumpir la terapia. Estos datos indican la
importancia del crecimiento residual tras suspender el trata-
miento y, por ello, no habrd que mantenerlo en exceso. Por
tanto, aunque no existe unanimidad al respecto, parece razo-
nable no continuar con el tratamiento mas alla de los 11 afios
de edad cronoldgica en las nifias y 12 en los nifos.

Con el objetivo de mejorar la talla final en pacientes con
PPC, se ha especulado con que la adicién de otros farmacos
(oxandrolona y hormona de crecimiento) mejoraria el resul-
tado final. No obstante, teniendo en cuenta el riesgo-benefi-
cio y los costes economicos derivados de la asociacion de es-
tos farmacos, a dia de hoy, no existe indicacion formal de
tratamiento concomitante con estos firmacos en este tipo de
patologia®®),

Los efectos secundarios asociados al tratamiento con ana-
logos son escasos e incluyen: reacciones locales (eritema, infec-
cion, abcesos), reacciones urticariales (hay casos descritos de
anafilaxia), sangrado vaginal en el primer mes de tratamiento,
sintomas menopdusicos (calor, rubor, cambios del humor)®©9).
Asimismo, una preocupacion extendida entre la comunidad
cientifica es la posible ganancia ponderal asociada al uso de
triptorelina. Sobre este particular, existen datos discrepantes
en la literatura médica. La mayoria de los trabajos reflejan
un mayor indice de masa corporal (IMC) en las pacientes con
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PPC al diagndstico con respecto a la poblacién normal; sin em-
bargo, en el curso del tratamiento con andlogos de GnRH,
algunos autores no observan cambios del IMC467), mientras
que otras investigaciones han objetivado aumento del IMC en
el curso de dicha terapia®%36%). Por el contrario, en nuestro co-
nocimiento, existe un trabajo en la literatura que muestra un
descenso del IMC durante el tratamiento con triptorelina”?,
Recientemente, nuestro grupo de trabajo ha publicado un es-
tudio retrospectivo en el que se muestra un aumento conside-
rable del IMC en nifias afectas de PPC durante el tratamiento
con triptorelina y dicho efecto se mantiene un afio después.
Ademads, antes de iniciada la terapia con andlogos, un 10% de
las nifias presentaban un IMC superior a 2 SDS para la edad
y sexo. Dicho porcentaje se incrementa a un 18% tras tres afios
de tratamiento y se mantiene en un 20% un afio después de
haber interrumpido el uso de triptorelina®®. Estas discrepan-
cias existentes entre los diferentes estudios pueden deberse a
varios factores: la mayoria son estudios retrospectivos, grupos
heterogéneos (se incluyen pubertades centrales organicas e idio-
paticas), distintos modelos estadisticos para interpretar dichos
resultados, disparidad en la duracion del estudio. De lo ante-
rior se deduce que es necesario desarrollar un estudio prospec-
tivo en el que se evalden con rigor los posibles cambios de IMC
y de la composicion corporal durante la terapia con andlogos
de GnRH.

Por otra parte, se temia que la terapia con anilogos de
GnRH pudiera acarrear la presencia de osteoporosis al dis-
minuir la sintesis de esteroides sexuales, factores primordiales
para la adquisicion del pico de masa dsea. A dia de hoy, se ha
podido comprobar que durante el tratamiento aparece una os-
teoporosis transitoria, que es reversible, de tal forma que la ad-
quisicion final del pico de masa Gsea no se ve afectada®®7?),
Asimismo, los datos de los que disponemos en la actualidad
muestran que la funcion reproductiva estd conservada tanto
en hombres como en mujeres74, En el caso de las mujeres,
el tiempo medio en aparecer la regla tras la retirada de los ané-
logos oscila entre 2 a 61 meses, sin objetivar diferencias con
respecto a la poblacion normal en cuanto al porcentaje de ci-
clos ovéricos regulares 7. Finalmente, existen datos dispa-
res en cuanto a la prevalencia del sindrome de ovario poliquis-
tico tras la retirada del tratamiento con andlogos de la hormona
de crecimiento. En una revision muy reciente se recogian los
datos de varios estudios previos mostrando una frecuencia que
oscilaba entre 0 y un 12%, similar a la poblacion general®®).
Sin embargo, un grupo italiano”® ha encontrado una preva-
lencia de hasta un 30%, aunque hay que resefiar que el tama-
fio muestral de este trabajo es muy reducido (46 nifias con an-
tecedente de PPC idiopatica tratadas con andlogos) para poder
extraer conclusiones.

Pubertad precoz periférica

En estas situaciones trataremos de resolver el problema
etiologico causante de la PP (quistes, tumores, esteroides exo-
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genos). Mencidn especial, tendrd el tratamiento del sindrome
de McCune-Albright y de la testotoxicosis.

Sindrome de McCune-Albright: al igual que en la PPC los
objetivos del tratamiento en este tipo de pacientes serdn evitar
trastornos psicologicos derivados de un adelanto puberal y con-
seguir un buen prondstico de talla final; sin embargo, a dife-
rencia del tratamiento exitoso con analogos de GnRH en la
PPC, a dia de hoy, no existe ningtn tratamiento gold standard
que haya alcanzado dichos objetivos en este tipo de pacientes.
A esta circunstancia tenemos que afiadir la inexistencia de en-
sayos clinicos aleatorizados en este grupo de pacientes ya que
solo disponemos de estudios piloto, sin grupo control, con
un numero reducido de pacientes. Por tanto, a priori, los re-
sultados derivados de estos trabajos hay que analizarlos con
mucha cautela™.

Para el tratamiento de esta entidad se han utilizado dos gru-
pos terapéuticos: inhibidores de la aromatasa e inhibidores
del receptor de estrogenos (Tabla 4). Asi, a mediados de los afios
80 aparecieron datos prometedores en S nifias tratadas con
un inhibidor de aromatasa de primera generacion, la testolac-
tona®’; sin embargo, el seguimiento a largo plazo de este mis-
mo grupo de pacientes mostrd que los sangrados vaginales no
se detenian y persistia la recurrencia de quistes ovaricos, con el
riesgo de torsion que esto supone. Ademads, el cumplimiento te-
rapéutico no era el adecuado debido a la ingente cantidad de
pastillas diarias que debian tomar®!, Con posterioridad, se
disefi6 un nuevo estudio piloto en 16 pacientes con fadrozol (in-
hibidor de segunda generacién) obteniendo, de igual forma que
con testolactona, unos resultados desalentadores. Si a esto su-
mamos un efecto inhibidor dosis-dependiente de la sintesis de
cortisol y aldosterona, entenderemos por qué se abandon¢ el
uso de este firmaco en estas pacientes®?, Finalmente, aparecie-
ron los inhibidores de tercera generacion: letrozol y anastrozol.
Asi, un estudio de 9 pacientes con sindrome de McCune-Al-
bright tratadas con letrozol durante 12 a 36 meses ha mostra-
do una desaceleracion de la velocidad de crecimiento, disminu-
cion de la edad 6sea, asi como una reduccion en el nimero de
sangrados vaginales. Por el contrario, durante el estudio se ob-
jetiv aumento del tamafio ovdrico e incremento de la forma-
cion de quistes ovaricos, con un caso descrito de ruptura de un
quiste tras dos aflos de tratamiento®. Teniendo en cuenta es-
tas tltimas observaciones, habrd que esperar nuevos datos en
mayor nimero de pacientes con un periodo de estudio mds pro-
longado. Desafortunadamente, se ha publicado recientemente
la ineficacia de anastrozol para el tratamiento de la PPP®4),

El otro fairmaco utilizado en el tratamiento médico de es-
tas pacientes ha sido el tamoxifeno, un inhibidor del receptor
de estrogenos. Los datos preliminares, tras un afio de trata-
miento, de un estudio piloto con tamoxifeno publicado en
20035 parecian alentadores, a pesar de haber objetivado
aumento de tamafio uterino y ovérico durante el periodo de
estudio. No obstante, llama la atencion que desde entonces no
hayan surgido nuevos datos.
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TABLA 4. Farmacos utilizados en el tratamiento de la pubertad precoz periférica

Ao publicacion  Disefio/
(referencia tamano Eficacia Efectos
Farmaco Trastorno bibliografica) muestral ~ Duracion  estudio secundarios
Testolactona McCune-Albright 1993 (81) Estudio 3 afios Dudosa Dolor abdominal,
(40 mg/kg/dia) piloto Frecuente activacion cefalea, diarrea,
12 ninas central de la pubertad hipertransa-
Incumplimiento minasemia
terapéutico frecuente
Fadrozol McCune-Albright 2003 (82) Estudio 2-3 afios  Ineficaz Dolor abdominal
(240-480 pg/ piloto Frecuente activacion e inhibici6n de la
kg/dia) 16 nifias central de la pubertad sintesis de cortisol
y aldosterona
Tamoxifeno McCune-Albright 2003 (85) Estudio 1 afio Disminucion significativa ~ Aumento de
(20 mg/dia) piloto de sangrado vaginal y tamafio uterino y
28 nifias desaceleracion de la ovarico durante el
velocidad de crecimiento  tratamiento
y de la maduracion dsea
Letrozol McCune-Albright 2007 (83) Estudio Disminucion significativa ~ Aumento de
(1,5-2 mg/m?/dia) piloto 1-3 anos  de sangrado vaginal y tamafio ovarico
9 nifias desaceleracion de la Incremento de

velocidad de crecimiento
y de la maduracion Gsea

quistes ovaricos
Una nifia present6
rotura de quiste
ovarico tras 2 afios
de tratamiento

Como hemos podido comprobar, la eficacia terapéutica es
limitada y, en muchas ocasiones, es necesario asociar analogos
de GnRH al presentar secundariamente una activacion central
de la pubertad (PP mixta)13),

Por otra parte, no existe un consenso firme en cuanto a la
actitud terapéutica ante la presencia de quistes ovaricos en es-
tas pacientes. En este sentido, parece que la tendencia actual
ante la presencia de un quiste en una nifia o adolescente es con-
siderar la realizacion de puncidn-aspiracién del mismo, me-
diante laparoscopia, cuando supere un volumen de 20 ml (3,2
cm de didmetro) y, muy especialmente, cuando supere 75 ml
(5,2 cm de didmetro), dado el enorme riesgo de torsién ova-
rica existente®®, Estas consideraciones podrian ser perfecta-
mente aplicables a nifias afectas de sindrome de McCune-Al-
bright, donde el riesgo de torsion es todavia mayor.

Testotoxicosis: al igual que en el caso anterior, carecemos
de ensayos clinicos aleatorizados que hayan evaluado la efica-
cia real de las distintas opciones terapéuticas utilizadas. Ade-
mds, los datos de los que disponemos pertenecen a pequefios
grupos y no todos ellos disponen de datos sobre talla adulta
(Tabla 4). En esta situacion, debemos actuar sobre el exceso de
andrdgenos existente, inhibiendo su sintesis o bloqueando su
accion. De esta forma, tradicionalmente se han planteado dos
formas de tratamiento: a) inhibicién de la sintesis de testoste-
rona mediante la utilizacion de ketoconazol; b) bloquear el
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receptor de andrégenos (espirinolactona o acetato de ciprote-
rona) e inhibir la sintesis de estrogenos (el exceso de testostero-
na es aromatizado a estrogenos), que son los esteroides sexua-
les que actian directamente sobre las epifisis y producen un
cierre prematuro de las mismas (testolactona o anastrozol)5$7-
%, A dia de hoy, disponemos de datos de talla adulta en cinco
pacientes tratados con ketoconazol. En este grupo de nifios afec-
tos de testotoxicosis la talla final media fue de 173 cm (talla
diana: 175 cm), el tratamiento fue bien tolerado y ninguno de
los nifios incluidos presentd una activacion central precoz de la
pubertad®), Por el contrario, no disponemos de datos de talla
adulta del tratamiento que combina testolactona y espironolac-
tona. Unicamente aparecieron datos preliminares a los 6 afios
de seguimiento, objetivando desaceleracion de la velocidad de
crecimiento y del adelanto puberal; sin embargo, todos los pa-
cientes desarrollaron PPC y precisaron afiadir al tratamiento
andlogos de GnRH®”. Por otra parte, este régimen de trata-
miento presenta el inconveniente de que la monitorizacion del
tratamiento se realiza mediante pardmetros clinicos (velocidad
de crecimiento, maduracion Gsea y estadio puberal) ya que no
hay cambios en los niveles de testosterona.

También se ha utilizado un bloqueante del receptor de an-
drégenos (ciproterona) como tnica terapia de testotoxicosis,
siendo bien tolerado, aunque con modestos resultados en cuan-
to a talla final y con activacion central de la pubertad de forma

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



TABLA 4 (continuacion). Firmacos utilizados en el tratamiento de la pubertad precoz periférica

Ao publicacion  Disefio/
(referencia tamano Eficacia Efectos
Farmaco Trastorno bibliografica) muestral ~ Duracion  estudio secundarios
Anastrozol McCune-Albright 2008 (84) Estudio piloto 1 afio Ineficaz Bien tolerado
(1 mg/dia) 28 nifas
Espironolactona  Testotoxicosis 1999 (87) Estudio 6afios  No hay datos sobre Testolactona: dolor
(5,7 mg/kg/dia) descriptivo talla adulta abdominal, cefalea,
+ 10 nifios Desaceleracion de la diarrea, hiper-
Testolactona velocidad de crecimiento  transaminasemia
(40 mg/kg/dia) Estabilizacion de Espironolactona:
la edad 6sea cefalea,
100% presentan hiperkaliemia,
activacion central molestias
de la pubertad intestinales, cefalea
Ketoconazol Testotoxicosis 2005 (35) Estudio 5-9 afios  Talla adulta Hipertransamina-
(15-20 mg/kg/dia) descriptivo acorde con talla semia transitoria en
S nifos genética un paciente
Anastrozol Testotoxicosis 2008 (89) Estudio 4 afios No hay datos de talla No descritos
(1 mg/dia) descriptivo adulta
+ 2 nifios Reduccion significativa
Ciproterona de la velocidad
(70 mg/m?/dia) de crecimiento y de
la maduracion sea
Ketoconazol Testotoxicosis 2008 (90) Estudio Sa Dudosa eficacia: menos ~ No descritos
(10 mg/kg/dia) descriptivo 8 afios  de un 50% alcanzan talla
5 nifios adulta acorde con talla
genética
40% presentan activacion
central de la pubertad
Ciproterona Testotoxicosis 2008 (90) Estudio S5a Dudosa eficacia: menos de  No descritos
(70 mg/m?/dia) descriptivo 8 afios un 50% alcanzan talla adulta

acorde con talla genética
40% presentan activacion
central de la pubertad

precoz en un 40% de los pacientes. En este mismo trabajo, apa-
recen datos de talla adulta en niflos tratados con ketoconazol,
siendo la eficacia similar a la ciproterona y con el mismo por-
centaje de casos de PPC secundaria®”. Esta modesta eficacia de
testolactona puede ser debida a que la dosis utilizada ha sido
notablemente inferior a la empleada en estudios previos®).

PERSPECTIVAS FUTURAS

Continuar las lineas de investigacion emprendidas con el ob-
jeto de identificar nuevos genes implicados en la PPC familiar.

Fomentar estudios epidemioldgicos prospectivos que de-
terminen la incidencia y prevalencia real tanto de PPC como
de PPP.

Implantar bases de datos nacionales e internacionales con
el fin de conocer la frecuencia real de patologia tumoral en
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nifios/as afectos/as de PPC y, de esta manera, plantear algo-
ritmos diagnosticos.

Crear protocolos se seguimiento clinico estrecho a nifios/as
adoptados/as e inmigrantes desde su llegada a nuestro pais has-
ta que el desarrollo puberal se haya completado.

Unificar criterios clinicos y bioldgicos entre los distintos
paises para el diagnostico de PPC y PPP.

Emprender estudios multicéntricos, con gran nimero de
pacientes y controles, que permitan conocer la utilidad real de
gonadotropinas basales en el diagnostico de PPC.

Valorar la eficacia y tolerabilidad del implante anual de his-
trelina en pacientes con PPC.

Seguir con la busqueda de firmacos eficaces en el trata-

miento de la PPP y, especialmente, en el sindrome de McCune-
Albright.
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RESUMEN

La hiperplasia suprarrenal congénita debe interpretarse co-
mo una enfermedad o sindrome excepcional, dada la evolu-
cién ontogénica de la glindula adrenal, proveniente de un es-
bozo embrionario ya muy activo hormonalmente en la vida
intrauterina. La diversidad de sus manifestaciones fisiopatold-
gicas y clinicas estdn asimismo dictaminadas por diversas al-
teraciones enzimdticas, originadas a su vez por diversas lesio-
nes genéticas que se transmiten con un patron autosémico
recesivo.

Por todo ello, la evolucion de los conocimientos sobre la em-
briologfa, metabolismo enzimdtico-hormonal, influencia sobre
el desarrollo humano, asi como sobre sus actuales datos de re-
percusion genotipo-fenotipo y consejo genético, constituyen uno
de los capitulos mas apasionantes y progresivamente crecientes
de asociacion de estudios bioldgicos, médicos y moleculares.

Palabras clave: Hiperplasia suprarrenal congénita; Embrio-
génesis y ontogénesis suprarrenal; Genotipo-fenotipo.

ABSTRACT

Congenital adrenal hyperplasia should be interpreted as a
rare disease or syndrome, given the ontogenic course of the
adrenal gland coming from the already hormonally very acti-
ve embryonic bud in the intrauterine life. The diversity of its
pathophysiological and clinical manifestations is also gover-
ned by different enzyme disorders, in turn originated by diffe-
rent genetic lesions that are transmitted with an autosomal re-
cessive pattern.

Thus, the evolution of knowledge on the embryology, enzy-
matic-hormonal metabolism, influence on human development
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and on its current data of the genotype-phenotype repercus-
sion and genetic counseling make up some of the most fasci-
nating and progressively growing chapters of association of
biological, medical and molecular studies.

Key words: Congenital adrenal hyperplasia; Embryogenesis
and adrenal ontogenesis; Genotype-phenotype.

La adrenal es con mucho la mas interesante de todas las
glindulas endocrinas humanas. Produce una amplia variedad
de productos hormonales, con estructuras quimicas altamen-
te complejas, cuyas diferencias estéreo-quimicas son minimas
y, sin embargo, presentan actividades biologicas muy diversas.
En su funcionalismo, ciertas anomalias que pueden conside-
rarse relativamente pequefias producen desordenes clinicos ma-
yores.

Ademds, la glandula suprarrenal (y, en especial, la corte-
za adrenal) ocupa un lugar muy destacado tanto por su onto-
genia, funcionalismo, asi como por la fisio-patologia de sus di-
versos trastornos. En este sentido, tanto en sus fases iniciales
de desarrollo intrauterino como al comienzo de la vida post-
natal (primera infancia), sufre una serie de modificaciones ana-
tomicas y funcionales que justifican los ulteriores incrementos
de su secrecion hormonal, responsables de algunos cambios fe-
notipicos peripuberales. Por otra parte, su patologia puede ori-
ginar manifestaciones clinicas muy distintas si es que la causa
produce exceso o, por el contrario, defecto de dicha secre-
cion hormonal.

En la practica pedidtrica, el trastorno suprarrenal mds co-
nocido es la hiperplasia suprarrenal congénita (HSC), también
denominada sindrome adrenogenital (SAG). Esta entidad cli-
nica representa el mejor ejemplo de la importancia que tiene
la adrenal para el desarrollo y evolucion del nuevo ser. Sus ma-
nifestaciones clinicas pueden originar anomalias del desarro-
llo genital, que ocasionan problemas de asignacién de sexo ci-
vil, asi como causar cuadros metabdlicos graves, incluso
mortales, de deshidratacion por pérdida salina. En su etiolo-
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gia y patogenia intervienen, ademds de la anomalia génica res-
ponsable, una serie de alteraciones de los pasos metabdlicos,
originados por diversas deficiencias enzimaticas, responsables
de las distintas alteraciones de la secrecion hormonal adre-
nal. Por todo ello, y desde hace unos afios, el diagnostico de la
HSC/SAG se ha incorporado al programa de cribado (scree-
ning) neonatal en algunos paises industrializados. Incluso, en
ocasiones, se recomienda realizar su diagnostico y tratamien-
to en el periodo prenatal.

Ademads, la HSC conlleva el trasfondo de una enferme-
dad hereditaria, que se transmite con un caracter autosdmico
recesivo, lo cual requiere obviamente un adecuado consejo ge-
nético familiar. En este sentido, y dado que distintas alteracio-
nes génicas originan diversas modificaciones enzimdticas con
diferentes afectaciones clinicas, la HSC ha justificado ese con-
cepto “del genotipo al fenotipo”.

EVOLUCION DEL DESARROLLO Y FUNCION
DE LA CORTEZA SUPRARRENAL

En 1563, Bartolomeus Eustachius Sanctoseverinatus fue el
primer autor que habl6 de las glindulas suprarrenales. Poste-
riormente y durante décadas pasaron al olvido. En 1716, la
Academia de Ciencias de Burdeos instituy$ un premio para
quien dilucidase la cuestion: “;Cudl es la funcion de las glan-
dulas suprarrenales?”, si bien ninguno de los candidatos obtu-
vo el galardon, y Montesquieu (ulteriormente famoso por la
redaccion de “El espiritu de las leyes”) declar6 desierto el con-
curso, mencionando las siguientes palabras: “Quizas el azar
logre un dia lo que no ha sido deparado a todos estos traba-
jos”.

En 1854, Kollinger describi6 la estructura microscépica de
las suprarrenales, separando ya anatomica y funcionalmente
la médula de la corteza. Un afio mas tarde, Addison descri-
bi6 la enfermedad que lleva su nombre, relacionada con una
insuficiencia de dichas glandulas. A continuacion, en 1856,
Brown-Sequard demostré la necesidad vital de las mismas, da-
do que su extirpacion producia la muerte en diversos anima-
les. Posteriormente, y durante las primeras décadas de 1900,
se fueron aislando sus componentes activos (corticosterona,
deshidrocorticosterona, desoxicorticosterona y cortisona). En
la actualidad, se conocen unos 50 esteroides aislados de la cor-
teza suprarrenal.

DESARROLLO ADRENOCORTICAL FETAL
Y NEONATAL

En la especie humana, el primer indicio celular de la corte-
za suprarrenal aparece durante la 4* semana de desarrollo em-
brionario. Este vestigio contiene un actimulo de células meso-
dérmicas situadas dentro del mesonefros, al cual poco después
se le aproximan un grupo de células originarias del neuroec-
todermo, que ulteriormente constituirdn la médula. Antes de
alcanzar su conformacion definitiva, ese esbozo tisular pasa por
una serie de cambios que van a constituir la suprarrenal fetal.
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Al término de la gestacion, la glindula adrenal del neona-
to humano es tan grande como la de un adulto y, sin embar-
go, en proporcion a su peso corporal, es unas 20 veces mds
grande que la glandula del adulto. Secreta unos 200 mg dia-
rios de esteroides, cantidad muy superior que la de un adulto
en reposo. La mayor parte de este material secretado consiste
en conjugados AS- 3B-hidroxiesteroides bioldgicamente iner-
tes, como la deshidroepiandrosterona (DHEA), los cuales, no
obstante, pueden transformarse metabdlicamente a nivel he-
patico y placentario para producir estrogenos y otros pro-
ductos finales. Tras el nacimiento, el cortex adrenal neonatal
involuciona rapidamente y esos metabolitos A5-3B-hidroxies-
teroides practicamente desaparecen de la circulacion, no rea-
pareciendo hasta la infancia tardia, siendo el dato bioquimico
que acompaiia a otras manifestaciones de la denominada “adre-
narquia”

Hace 40 afios, la observacion de que la placenta humana
carecia de actividades 17-hidroxilasa/17,20-desmolasa, in-
dispensables para la biosintesis de estrogenos, llevo a la hi-
potesis de la existencia de una unidad esteroidogénica feto-
placentaria. Los conceptos actuales de la funcion adrenal fetal,
menos exdticos, se basan en los siguientes principios genera-
les:

a) El cortex adrenal fetal tiene una propiedades metabdlicas
similares a aquellas de la vida postnatal, y probablemen-
te estd regulado por los mismos factores troficos.

b) Si bien los esteroides fetales son realmente utilizados pa-
ra la biosintesis placentaria de estrogenos, la verdadera
funcién de la glandula adrenal es mantener los niveles de
secrecion de cortisol y aldosterona, tan necesarios para el
normal desarrollo prenatal y supervivencia postnatal, y

¢) Las caracteristicas peculiaridades de la apariencia y fun-
cion del eje hipofiso-adrenal fetal representan las adapta-
ciones necesarias e inevitables a las especiales circunstan-
cias del ambiente intrauterino.

EMBRIOGENESIS Y MORFOLOGIA

El primordio del cortex adrenal aparece alrededor de los
25 dias de gestacion en un drea del epitelio celdmico dorsal en
el borde craneal del mesonefros en desarrollo. Este blastema
adrenocortical consiste en unas células indiferenciadas que se
dividen rapidamente. Hacia las 6-8 semanas de gestacion, las
células profundas de esta glandula de rdpido crecimiento se di-
ferencian para formar la denominada “zona fetal”, mientras
que el borde subcapsular de células superficiales mas inmadu-
ras permanece como “zona definitiva”.

Durante la vida fetal la glindula adrenal crece exponen-
cialmente. Tal y como ocurre en la vida postnatal, la actividad
mitdtica estd limitada a la capa subcapsular superficial. Estas
células de la zona definitiva se dividen rdpidamente y contri-
buyen de forma centripeta a la formacion de una zona transi-
toria indiferenciada, con un agrandamiento de la zona fetal
que eventualmente ocupa un 80% de la glandula.
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El crecimiento de la adrenal fetal en primates (humanos,
monos rhesus y babuinos) es rdpido. En humanos, la adrenal
duplica su peso entre los meses 5 y 7 de gestacion y de nuevo
entre los meses 7 y 9. Al nacimiento, el peso de ambas adrena-
les (aproximadamente, 8 g) es similar al peso total de las de
adulto, pero en relacion al peso corporal son unas 15-20 veces
mds grandes que las gldndulas adultas (Fig. 1).

Este crecimiento adrenal de los primates es un complejo
proceso que incluye hiperplasia, hipertrofia, apoptosis y mi-
gracion (Fig. 2). En las adrenales fetales humanas, la actividad
mitdtica es intensa en las células de la zona definitiva, mien-
tras que en la zona fetal se observan pocas imagenes de mito-
sis. Las células de la zona transitoria, solo identificadas a mi-
tad de gestacion mediante pruebas ultraestructurales
bioquimicas, presentan caracteristicas morfoldgicas y bioqui-
micas intermedias®®*. A partir de la 10* semana de gestacion,
el crecimiento de la adrenal de primates es ante todo el resul-
tado del agrandamiento por hipertrofia de la zona fetal.

En relacion con la migracion, en animales de experimenta-
cién se ha evidenciado que es centripeta, desde la zona exter-
na hacia la compartimento cortical interno, con apoptosis en
el centro del cortex.

Al nacer, cada adrenal pesa unos 4 g pero, tras el nacimien-
to, se presenta una rapida involucion. Durante los primeros
4 dias, cada glandula pierde un cuarto de su masa, y al mes
se reduce a la mitad de su tamario fetal. La adrenal de un ni-
fio de 1 afio pesa menos de 1 gy el espesor de su cortical de
aproximadamente 0,6 mm®.

Desde el nacimiento al afio de vida su masa se reduce, ex-
perimentando un proceso de diferenciacion. A partir de enton-
ces, mantiene un crecimiento lento hasta la edad de 7 afios.
Posteriormente, su crecimiento se acelera y las adrenales alcan-
zan su peso adulto al final de la pubertad.

Las hormonas esteroides secretadas por el cortex adrenal
fetal intervienen en la regulacion de la homeostasis intraute-
rina, asi como en la maduracion de varios sistemas organicos
necesarios para la vida extrauterina y, en algunas especies,
intervienen también sobre el momento del nacimiento®),

En humanos y primates superiores, el cortex adrenal fetal
estd inicialmente compuesto por dos zonas, la fetal interna y
la definitiva externa o neocdrtex. Pasada la mitad de la ges-
tacion, puede distinguirse una tercera zona, denominada tran-
sitoria, situada entre la definitiva y la fetal. Ocupan un 80-90%
del volumen de la corteza adrenal y producen alrededor de 100-
200 mg/dia de sulfato de deshidroepiandrosterona (DHEA-S),
que es el esteroide adrenal cuantitativamente mas importante
secretado por la corteza adrenal durante la gestacion'”?),

Diversos estudios en humanos y monos rhesus han demos-
trado que el remodelamiento adrenal postnatal implica un com-
plejo proceso de diferenciacion, en el que las zonas definitiva
y transitoria se transforman en glomerular y fascicular, respec-
tivamente, en tanto que la mayor parte de la fetal desaparece
por apoptosis®. Desde el afio de edad y hasta los 7-8 afios, las
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FIGURA 1. Pesos de la glindula adrenal durante el desarrollo hu-
mano'V,
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FIGURA 2. Esquema del crecimiento de la adrenal fetal en la 2°
mitad de la gestacion.

adrenales humanas crecen lentamente. Posteriormente, el cre-
cimiento se acelera y las adrenales alcanzan su peso adulto al
final de la pubertad. Este aumento en volumen se debe prin-
cipalmente a un aumento de la zona reticulada, formada a par-
tir de la zona fetal, lo cual se asocia con un aumento de la se-
crecion de DHEA-S (Fig. 3). Los factores y mecanismos que
regulan el crecimiento y funcion de la reticular siguen siendo
motivo de discusion1*12),

ONTOGENIA DEL CORTEX ADRENAL

En los mamiferos, tanto el cortex adrenal como las gona-
das tienen capacidad para sintetizar y secretar esteroides. Ca-
da glandula posee un subgrupo de enzimas P450 esteroidogé-
nicas y producen hormonas especificas que tienen distintos
efectos fisioldgicos (Fig. 4). Esta similitud de capacidad de am-
bos tejidos para producir hormonas puede explicarse por su
origen embriol6gico comun. Diversos estudios en roedores han
permitido confirmar que, tanto las adrenales como las gona-
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ZF = Zona fascicular; ZG = Zona glomerular;
ZR = Zona Reticulada; M = Médula, y V = Vena adrenal

FIGURA 3. Corte de la adrenal humana.

das, derivan de una muesca del epitelio celémico dorsal, que
se origina entre las crecientes cresta urogenital y mesenterio
dorsal”¥), El estudio témporo-espacial del factor esteroidogé-
nico I (SF-I) durante el desarrollo fetal en ratas de 9 dias post-
coito (p.c.) evidencid que esta proteina se expresa en una po-
blacion de células sencillas que estdn extendidas desde el epitelio
celémico dorsal de la cresta urogenital hasta la aorta dorsal,
denominado primordio adrenogenital ¥ (Fig. 5). Entre los
dias 10 y 12 p.c. estas células se dividen activamente, y, a par-
tir del dia 12 p.c., comienzan a separarse en dos poblaciones
celulares, una sobre el lado de la aorta dorsal, y que se trans-
formara en el primordio adrenocortical, y el otro sobre la par-
te del epitelio celomico, y que se ira transformando en el pri-
mordio genital. Hacia los 13 dias y medio p.c. estas dos
poblaciones celulares estin completamente separadas. El cor-
tex adrenal serd posteriormente invadido por células neuroec-
todérmicas procedentes de la cresta neural, las cuales forma-
ran la médula adrenal. El primordio genital, indiferenciado en
el momento de separacion, evolucionard hacia testiculo u ova-
rio. Otro estudio mostr6 que, en el ratén, la disrupcion del gen
Ft2-F1 que codifica el factor F1 produce defectos severos en la
diferenciacion adrenal y gonadal, lo cual se detectd en fases
tempranas del desarrollo. En ratones de ambos sexos, estos de-
fectos originan la falta de ambos tejidos y el desarrollo de ge-
nitales internos y externos femeninos!'>!¢. De momento no
se ha investigado si este esquema del desarrollo embriologico
es similar en primates.

Los factores de transcripcion SF-1 y DAX-1 (DSS-AHC
region critica del cromosoma X, gen 1) parecen jugar un pa-
pel crucial en el desarrollo y funcion adrenal. El SE-1 regula
la expresion de los genes que codifican las enzimas esteroido-
génicas, requeridas para el desarrollo embrioldgico de adre-
nales y gonadas. En humanos, las mutaciones puntuales de
SF-1 causan fallos adrenales primarios al nacer, inversion de
sexo XY, asi como persistencia de estructuras miillerianas!”).
Las mutaciones del gen DAX-1 son responsables de cuadros
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de hipoplasias adrenales congénitas ligadas a X, que es un de-
sorden hereditario de las adrenales fetales, con ausencia de la
zona definitiva y una desorganizacion estructural de la zona
fetal1s),

En relacion con el desarrollo fetal de las adrenales de los
primates, varios estudios morfoldgicos han permitido estable-
cer la existencia y cronologia de varias fases:

1. Proliferacion y migracion del primitivo epitelio celdmico

(a las 6-8 semanas de gestacion).

2. Diferenciacion morfoldgica del cortex adrenal fetal en dos
zonas (8-10 semanas de gestacion).

3. Répido crecimiento adrenal, principalmente debido al cre-
cimiento de zona fetal (15 semanas antes de nacer).

4. Aparicion de la zona transitoria entre las zonas definitiva

y fetal (20 semanas antes de nacer).

5. Involucion del cortex adrenal, principalmente debido a la

zona fetal (desde el nacimiento al primer afio de vida), y
6. Establecimiento de las tres zonas tipicas de la adrenal adul-

ta (1-15 afos).

REGULACION DEL CRECIMIENTO ADRENAL FETAL

En los fetos humanos, la hormona adrenocorticotréfica
(ACTH) y otros péptidos relacionados con la melanocortina
aparecen en los [6bulos anterior e intermedio de la hip6fisis
hacia la sexta semana de la gestacion, y a las 12 semanas los
niveles plasméticos de ACTH ya son altos!'”). En el primer ter-
cio de la gestacion se cree que el crecimiento adrenal es inde-
pendiente de la ACTH. Tras la semana 15, se requiere ACTH
para el normal desarrollo morfoldgico y funcional®),

Si bien la ACTH parece ser el regulador primario del desa-
rrollo adrenal fetal en primates, diversas observaciones sugie-
ren que se requieren otros factores de origen fetal y/o placen-
tario, actuando independientemente o en conjuncion con la
ACTH: a) en los fetos humanos anencefalicos, las adrenales fe-
tales se desarrollan normalmente hasta las 15 semanas de ges-
tacion, posteriormente la zona fetal falla en su crecimiento
mientras que la zona definitiva aparece normal®22; b) tras el
nacimiento, en nifios normales, la zona fetal involuciona répi-
damente a pesar de los niveles mantenidos de ACTH®; y )
in vitro, la ACTH inhibe la proliferacion celular adrenal®¥, e
in vivo estimula la proliferacion celular adrenal, lo que sugie-
re que la actividad mitdtica puede estar mediada por factores
de crecimientol?5-29),

DESARROLLO DE LA FUNCION ADRENAL FETAL
Estudios in vivo e in vitro han demostrado que la adrenal
fetal humana es capaz de producir esteroides antes de la 10°
semana de la gestacion. Los estrogenos, y particularmente es-
triol, detectados en la circulacion materna son indicativos de
actividad esteroidogénica adrenal fetal. Estas y otras obser-
vaciones indican que la adrenal fetal produce DHEA-S alrede-
dor de la 8 semana de gestacion. Esto ha sido confirmado en
estudios in vitro, mostrando que la ACTH estimula las adre-
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FIGURA 4. Biosintesis esteroidea en las adrenales y gonadas humanas.
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FIGURA 5. Representacion esquemdtica del desarrollo adrenal y
gonadal en el raton.

nales fetales para secretar DHEA-S?7. La produccién de DHEA-
S se incrementa en paralelo con el peso adrenal fetal, particu-
larmente durante el tercer trimestre*3-32),
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La fuente primaria de DHEA-S fetal es la zona fetal, da-
do que expresa todas las enzimas esteroidogénicas, excepto
la 3p-hidroxiesteroide deshidrogenasa (3-HSD) (Tabla 1). La
zona definitiva expresa 3p-HSD vy todas las enzimas requeri-
das para la sintesis de aldosterona, pero no expresa P450c7.
En sangre de cordon de fetos humanos de 16 a 20 semanas
de gestacion, las concentraciones de aldosterona y corticoste-
rona son mayores en la arteria umbilical que en la vena, indi-
cando que el feto produces ambos esteroides®?). La zona tran-
sitoria, la cual se desarrolla principalmente durante el tercer
trimestre, expresa todos los enzimas esteroidogénicos excepto
P45011B2 (Tabla 1) y es capaz de sintetizar todos los esteroi-
des, incluyendo cortisol pero no aldosterona.

Asi pues, el cortex adrenal fetal estd formado por tres zo-
nas distintas (Fig. 3):

1. La zona exterior o definitiva, compuesta por una banda
estrecha de células basofilas pequefias. Estas células ex-
presan todas las enzimas esteroidogénicas, excepto
P450C17 y, por tanto, son capaces de sintetizar aldoste-
rona. Esta zona es la equivalente a la zona glomerular de
los adultos.

2. Lazona media o transitoria, que se desarrolla en la segun-
da mitad de la gestacion, y compuesta por una banda es-
trecha de células con caracteristicas morfol6gicas entre las
de la definitiva y la fetal. Estas células expresan todas las
enzimas esteroidogénicas excepto P45015, y son capaces
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TABLA 1. Expresion de las enzimas esteroidogénicas en las
zonas del cortex adrenal fetal de primates durante la segunda
mitad de la gestacion

Enzima Zona Zona Zona
definitiva transitoria fetal
P450scc ++ ++ + 4+
P450c17 - +++ + 4+
3,-HSD + 4+ + 4+ -
P450c21 + 4+ + 4+ +
P45011B1 - +++ +
P45011B2 44+ - -

- sin expresion; +: baja expresion; ++: expresion media;
+++: gran expresion

de producir cortisol y andrégenos. Es la equivalente a la
zona fascicular del adulto.

3. Lazona interna o fetal estd formada por grandes células
eosindfilas, que poseen las caracteristicas tipicas de las
células productoras de esteroides. No expresan 3-HSD y
solo producen AS-esteroides, particularmente DHA-S. Es-
ta zona es la equivalente a la zona reticulada de las adre-
nales adultas.

Regulacion de la funcion adrenal fetal

Como ya se ha indicado, la ACTH es el principal factor re-
gulador. La ausencia de ACTH, como ocurre en la anencefalia
espontinea o experimental, produce atrofia e hipofuncion de
la zona fetal. Por el contrario, el exceso de ACTH causa hiper-
plasia y un aumento de la secrecion de AS-esteroides. En la zo-
na transitoria, el desarrollo y la funcion son también ACTH
dependientes. En la zona definitiva, el desarrollo pero no la
funcion parece ser independiente de la ACTH. En el primer tri-
mestre de la gestacion, se considera que el crecimiento adrenal
fetal es independiente de la ACTH pero, pasadas las prime-
ras 15 semanas, aquella es absolutamente necesaria para su de-
sarrollo morfoldgico y funcional.

Otros factores de origen fetal y/o placentario, actuando in-
dependientemente o en conjuncion con la ACTH, son asimis-
mo necesarios. Asi, el factor de crecimiento de fibroblastos, el
factor de crecimiento epidérmico-transformador en factor de
crecimiento f, y los factores de crecimiento similar a la insu-
lina (IGF) Iy II, todos ellos actuando de forma autocrina y/o
paracrina, han sido postulados como estimulantes de la pro-
liferacion celular adrenal fetal. IGF-I e IGF-II potencian los
efectos de ACTH sobre la expresion de varias enzimas esteroi-
dogénicas (P450scc, P450ci7 y 3p-HSD) asi como sobre la pro-
duccién de esteroides. Por el contrario, el factor de crecimien-
to epidérmico- transformador en factor de crecimiento § es un
potente inhibidor, tanto de la proliferacion como de la funcién
de las células adrenales fetales®*39). A su vez, al final de la ges-
tacion, el factor liberador de corticotrofina (CRF) placentario
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parece tener un importante papel en la funcion de la adrenal
fetal. Tanto en humanos como en monos rhesus, el tamafio de
las adrenales fetales es proporcional a la cantidad de CRF se-
cretada por la placenta vy, tras el nacimiento, la involucion de
las adrenales se asocia al descenso de CRF en plasma®®®37. En
humanos, el CRF estimula la produccion de DHEA-S y corti-
sol, asi como la expresion de P450SCC y P450C17 por la cé-
lulas adrenales fetales®*40), Hay que resefiar dos peculiarida-
des del sistema CRF en la unidad feto-placentaria. En primer
lugar, la secrecion de CRF placentaria se estimula por los glu-
cocorticoides (en lugar de inhibirse, como ocurre en la via
del circuito de control en el adulto), pero se inhibe por la pro-
gesterona*!), En segundo lugar, en la adrenal fetal, los recep-
tores CRF estan acoplados a unos metabolitos fosforicos mas
que al sistema adenil-ciclasa.

El tercer grupo de factores son los estrogenos, que juegan
un importante papel en el desarrollo del eje hipofiso-adrenal
en los primates. Los estrogenos tienen efectos estimuladores
especificos sobre la expresion de los receptores LDL y la ac-
tividad P450SCC dentro del sincitiotrofoblasto, promovien-
do asi la biosintesis de progesterona. Los estrogenos tam-
bién dirigen la expresion de los receptores de oxitocina. Todos
estos cambios son clave para el parto en primates“?. El papel
de los estrogenos en la funcion adrenal fetal es controvertido.
En células adrenales fetales humanas en cultivo, los estroge-
nos estimulan la produccién de DHEA-S inducida por ACTH,
e inhiben la sintesis de cortisol inducida por ACTH, sugirien-
do un circuito positivo en el cual los estrogenos aumentan la
produccion del precursor DHEA-S desde las adrenales feta-
les®).

El mecanismo molecular por el cual los factores menciona-
dos controlan el crecimiento y la diferenciacion de la adrenal
fetal contintia desconociéndose.

MADURACION FUNCIONAL DEL CORTEX
ADRENAL FETAL
Biologia molecular de la célula adrenocortical

El cortex adrenal humano puede producir alrededor de 50
esteroides, pero tan s6lo dos A4-3 cetosteroides, cortisol y al-
dosterona, son esenciales para la supervivencia, y s6lo ellas tie-
nen vias definidas de contrarregulacion con hormonas tréficas
que controlan su secrecion. La adrenal fetal también produce
una considerable cantidad de A5-3p-hidroxiesteroides inacti-
vos, incluyendo la 19-carbono esteroide DHA, la cual puede
metabolizarse en androgenos y estrogenos bioldgicamente
activos. Como se observa en la figura 6, la sintesis de cortisol
y aldosterona requieren las acciones secuenciales de sélo cin-
co enzimas, si bien varias de ellas intervienen en mas de un pro-
ceso enzimdtico. El colesterol es el precursor de todas las hor-
monas esteroides. Todos los tejidos esteroidogénicos poseen la
dotacion enzimdtica necesaria para sintetizar el colesterol a
partir del acetato. Sin embargo, en la mayoria de las especies,
y en particular en el ser humano, la fuente principal de coles-
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FIGURA 6. Esquema de la biosintesis de las hormonas adrenales,
en funcion de las zonas de la corteza suprarrenal.

terol utilizado para la esteridogénesis es la lipoproteina plas-
mitica de baja densidad (LDL).

La conversion del colesterol en hormonas esteroides requie-
re el transporte del colesterol desde el citosol a la membrana
interna de la mitocondria, con la intervencion de diversas en-
zimas. Cuatro de ellas son miembros de la omnipresente fami-
lia de los citocromos P450 con funcién oxidativa. Esa deno-
minacién P450 proviene de sus propiedades: cito = célula; cromo
= color; P = pigmento, y 450 = pico de absorcion a 450 nm tras
reduccion con el mondxido de carbono. Las dos enzimas P450
mitocondriales que median el anclaje de la cadena lateral del
colesterol (P450SCC; de cholesterol side-chain cleavage) y la
hidroxilacion de los carbonos 11 y 18 (P450c1115) son los com-
ponentes terminales de una cadena de transporte de electrones
que implican al NADPH (nicotin adenina dinucle6tido phos-
fato), una flavoproteina (adrenodoxina reductasa) y una pro-
teina sulfuro-ferrosa (adrenodoxina). Las dos enzimas P450
microsomales, una con actividades 17-hidroxilasa y 17, 20-
desmolasa (P450ci7) y otra con actividad 21-hidroxilasa
(P450¢21), utilizan NADPH y una flavoproteina intermediaria
(NADPH-citocromo P450 reductasa) como coenzimas. La quin-
ta enzima, con actividades 3f-hidroxiesteroide deshidrogena-
sa y AS-3-cetosteroide isomerasa (3B-HSD), se localiza tam-
bién en el reticulo endoplasmico liso y utiliza NADPH como
cofactor. En las tltimas décadas, estds enzimas han sido clo-
nados, lo que ha permitido secuenciar y mapear los genes re-
lacionados y estudiar sus expresiones celulares especificas**).

ASPECTOS GENERALES DE LA GENETICA DE LA HSC
Desde hace tiempo es conocido que la HSC por deficiencia
de 21-hidroxilasa se transmite con un patrén de herencia au-
tosdmico recesivo. Asimismo, en la década de los 70 se puso
de manifiesto una relacion de la 21-hidroxilasa con el locus
B del sistema de antigenos leucocitarios humanos de histocom-
patibilidad (HLA), localizado en el brazo corto del cromoso-
ma 6. En este sentido, se ha evidenciado una asociacion esta-
distica entre ciertos haplotipos HLA y la deficiencia en

VoL. 65 N°5, 2009

21-hidroxilasa. Asi, en ciertas poblaciones, existe una relacion
entre las formas clinicas de HSC con pérdida salina y los gru-
pos HLA-B60, HLA-A40 y HLA-Bw47, al igual que la asocia-
cion de formas virilizantes puras y el raro haplotipo HLA-
BwS51. También en este sentido, se sabe que el 30-50% de las
formas no cldsicas o cripticas se asocian con el HLA-B1445:4),

El locus 21-OH

En la actualidad se admite que todas las formas clinicas de
HSC por deficiencia en 21-hidroxilasa se asocian con una al-
teracion del gen que codifica el citocromo P450c1, localiza-
do en el brazo corto del cromosoma 6 (6p21.3).

En realidad, existen dos genes, CYP21A y CYP21B, con
secuencias nucleotidicas similares y gran homologia entre sus
exones e intrones, salvo una diferencia de 87 a 88 bases. No
obstante, sélo el CYP21B es funcional y codifica el citocro-
mo P450c21, que es una proteina de 495 aminodacidos. El gen
CYP21A se convierte en un pseudogén inactivo.

La gran semejanza de los fragmentos duplicados de estos
dos genes explica, en parte, las frecuentes lesiones genéticas (de-
leciones, duplicaciones, conversion genética), asi como los cons-
tantes intercambios entre los genes CYP21A y CYP21B. Todas
las formas clinicas se originan por una anomalia genética.

Asi, de forma resumida, algunas mutaciones puntuales se
asocian con formas clinicas concretas. Como ejemplo: la mu-
tacion 1172N se asocia con la forma virilizante pura, y la mu-
tacién V2811, con las formas “no cldsicas”.

Relacion genotipo-fenotipo

La cuantia de las distintas lesiones genéticas (recombina-
ciones, mutaciones) sobre la actividad enzimdtica se refleja
en forma de distintos grados de repercusion clinica. Debemos
interpretar que ese tindem genotipo-fenotipo es el resultado
de la combinacion de las lesiones génicas del gen CYP21B de
dos cromosomas. Asi, un homocigoto para una conversion y/o
delecion presentard una forma grave con pérdida salina. Por
el contrario, si una de las mutaciones mencionadas para la for-
ma no clasica es la tnica anomalia que porta un paciente en
uno de los cromosomas afectados, sus manifestaciones clini-
cas de HSC por déficit en 21-hidroxilasa, serd un ejemplo de
una forma no cldsica. Hasta la fecha se han encontrado unas
40 mutaciones del gen CYP21 asociadas a diversas formas cli-
nicas de HSC por deficiencia en 21-hidroxilasa.
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Diagnostico y tratamiento prenatal de la hiperplasia suprarrenal
congeénita por déficit clasico de 21 hidroxilasa
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RESUMEN

La forma mds frecuente de hiperplasia suprarrenal congé-
nita se debe al déficit de enzima 21 hidroxilasa que en su for-
ma grave produce ambigiiedad genital en la nifia afecta. Este
déficit puede ser diagnosticado intrattero mediante el andlisis
genético del ADN fetal obtenido de las vellosidades corionicas
hacia la 9-10 semana de gestacion. La virilizacion puede ser
eficazmente prevenida mediante la administracion de dexame-
tasona a la madre antes de la 7-8 semana de gestacion. Solo se
debe continuar el tratamiento en la nifia afecta de forma gra-
ve. Los datos existentes muestran que el diagndstico y trata-
miento prenatal son seguros tanto para la madre como para el
feto. Todos los sujetos tratados deben ser seguidos hasta la vi-
da adulta para valoracion de su desarrollo fisico, cognitivo y
emocional.

Palabra clave: Déficit de 21 hidroxilasa; Hiperplasia suparre-
nal congénita; Diagnéstico prenatal; Tratamiento prenatal; De-
xametasona; Virilizacion.

ABSTRACT

The most common form of congenital adrenal hyperplasia
is 21-hydroxylase deficiency which in its severe form can cau-
se genital ambiguity in females. Steroid 21-OHD can be diag-
nosed in utero through molecular genetic analysis of fetal DNA
from a chorionic villous biopsy in the 10th week of gesta-
tion. Appropriate prenatal treatment by dexametasone admi-
nistration to the pregnant mother is effective in reducing geni-
tal virilization in the female fetus. Data from current studies
show that prenatal diagnosis and treatment are safe for the
mother and the fetus. All fetus exposed to dexametasone should
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have their physical, cognitive and emotional developments re-
corded.

Key Words: 21-hydroxilase deficiency; Congenital adrenal hy-
perplasia; Prenatal diagnosis; Prenatal treatment; Dexameta-
sone; Virilization.

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es una de las
enfermedades més frecuentes de la endocrinologia pedidtrica.
Comprende alteraciones monogénicas, autosémicas recesivas,
caracterizadas por varios defectos genéticos en enzimas invo-
lucradas en la sintesis de cortisol. El déficit de cortisol produ-
ce un incremento compensatorio de ACTH que causa el creci-
miento hiperpldsico de la glandula suprarrenal y una
acumulacion de los precursores esteroides a la zona de blo-
queo, junto a una disminucion o incremento en la produccion
de mineralocorticoides y andrégenos.

La forma mas frecuente de HSC es debida al déficit de la
21 hidroxilasa, ésta supone mas del 95% de los casos. En ella,
existe un defecto en la conversion de 170H Progesterona
(170HP) a 11 desoxicortisol con bloqueo en la produccién de
cortisol, déficit en la produccién de mineralocorticoides y un
exceso en la produccion de andrdgenos. En segundo lugar, su-
poniendo el 4% estd la deficiencia de 11-hidroxilasa y con una
prevalencia muy reducida el resto de los déficiti enzimaticos o
de proteina de transporte.

La forma cldsica de la 210H tiene una frecuencia de
1:10.000 a 1: 15.000 RN (portadores 1:60) y las formas no
clasicas o tardias tienen una frecuencia 1:100 a 1:1000 (por-
tadores 1:5 a 1:15)™2. Ambas formas son alélicas y, aunque
solo las primeras son graves y por ello susceptibles de indica-
cién de tratamiento prenatal, las segundas pueden presentar
mutaciones cldsicas en un alelo y, de estar éstas documentadas,
pueden ser susceptibles de consejo genético. Es importante re-
calcar que no se deben confundir las formas de hiperandro-
genismo en portadores®* con las formas no cldsicas de la de-
ficiencia con expresividad clinica, ya que es en estas dltimas
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donde es muy importante la proporcion de pacientes (40-50%)
que muestran una heterocigosis compuesta con alelo severo.

Los pacientes con forma clasica de déficit de 210H tienen
la forma mds grave de esta HSC y se presenta durante la vida
neonatal y la infancia precoz con insuficiencia suprarrenal, con
o sin pérdida salina, o en edades posteriores con virilizacion.
Las nifias afectas tienen ambigtiedad genital. En la forma cla-
sica de 210H, el feto XX afecto estd expuesto a un exceso de
androgenos intra-ttero lo que lleva a una virilizacion de los
genitales externos, incluyendo la fusion labio-escrotal, la cli-
toromegalia y la persistencia del seno urogenital debido a la
inhibicién del crecimiento inferior del septum vésico-vaginal.
El utero, las trompas y los ovarios se forman normalmente
ya que no existe hormona anti miilleriana y no hay desarro-
llo de las estructuras wolffianas. En contraste, los varones afec-
tos no tienen signos externos de enfermedad excepto una cier-
ta hiperpigmentacion del escroto y un aumento del tamaiio del
pene. En la vida extrauterina, en ambos sexos, se asocia pér-
dida salina en las primeras 4 semanas de vida. El objetivo del
diagndstico y tratamiento prenatal de la HSC por déficit de
210H, forma cldsica, es evitar la situacion de ambigtiedad ge-
nital.

En humanos, en las primeras semanas de gestacion hay un
dimorfismo de los genitales externos que responden a las hor-
monas masculinas. La diferenciacion de los genitales externos
se establece entre la 7 y la 12 semana post-concepcion por lo
que es critico el mantenimiento de un adecuado medio hormo-
nal intra-uterino en este periodo. Al contrario que en otras es-
pecies animales, en el humano, ademds de la produccion hor-
monal testicular, interviene la producciéon de androgenos
proveniente del cortex adrenal fetal, esto se pone en evidencia
con la virilizacion del feto femenino afecto de HSC, forma gra-
ve por déficit de 21 y 11 hidroxilasas.

En el primer trimestre, el feto esta menos protegido ante el
aumento de androgenos por la pobreza de la aromatasa pla-
centaria; ésta aumenta en el 2° trimestre, lo que lleva a una pro-
teccion contra la virilizacion del feto femenino en la segunda
fase del embarazo. Hasta hace poco® no habia datos conclu-
yentes de la actividad de la adrenal fetal en el primer trimestre
de gestacion. Los datos de fetos anencealicos que presentan un
desarrollo suprarrenal normal en el primer trimestre parece in-
dicar que la suprarrenal no estaba bajo control hipotalamo-hi-
pofisario en ese periodo. Sin embargo, los datos de Goto y
cols.® han demostrado que la suprarrenal fetal en humanos
sintetiza cortisol en periodos anteriores a los admitidos previa-
mente y que esta secrecion se asocia con la expresion transito-
ria de receptor huérfano nuclear del factor de crecimiento neu-
ronal IB y su diana reguladora, el enzima 3 B-ol deshidrogenasa.
La biosintesis del cortisol es mdxima entre la 8" y 9* semana
y estd bajo la regulacion de la ACTH. Se ha verificado que la
ACTH estimula la secrecion adrenal de androstendiona vy tes-
tosterona y que existe un feedback negativo del cortisol en
las células corticotropas hipofisarias fetales. Estos mecanismos
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suponen una proteccion de la diferenciacion sexual femenina
en el feto normal. Goto y cols. demostraron que el haz hipo-
talamo-hipofiso-suprarrenal funciona totalmente cuando tie-
ne lugar la diferenciacion de los genitales externos. Estos re-
sultados son la base del tratamiento con dexametasona (DX)
a la madre con riesgo de tener un feto femenino afecto de for-
ma cldsica tanto de la HSC por 210H como por 110H, am-
bas, formas clasicas.

Los datos del estudio de Goto y cols. mostraron que son
necesarias dosis altas de DX durante un corto espacio de tiem-
po cuando el cortisol esta alto y los genitales se estan diferen-
ciando. Los niveles elevados de andrdgenos en fases més tar-
dias del embarazo tienen menos efecto debido a la presencia
de aromatasa placentaria y a la diferenciacion ya realizada
de los genitales externos, esto apoya la posibilidad de reducir
la dosis de DX dada a la madre después de las 16 semanas de
gestacion para reducir en ella los afectos adversos. Esta hip6-
tesis todavia no estd comprobada, para ello se precisan estu-
dios randomizados prospectivos. La experiencia positiva de
Coleman), que demostro la eficacia de una dosis reducida
de DX (5 mcg/kg) después de la 23 semana de gestacion para
prevenir la virilizacion en un caso de feto XX con HSC por dé-
ficit de 210H forma cldsica apoya esta hipdtesis.

El diagndstico prenatal del déficit del CYP21A2 fue origi-
nalmente planteado para dar informacion a los padres de si el
feto estaba afecto. Posteriormente, para decidir tratamiento in-
tra-ttero. En 19635 el diagndstico prenatal se basaba en la de-
terminacion en orina de los 17 cetoesteroides y pregnanen-
triol en el liquido amni6tico. En 1975 se hacia en el 2° trimestre
de gestacion en base al aumento de 170HP en el liquido am-
niotico, utilizando la determinacion de la androstendiona co-
mo dato afiadido. En la actualidad, el diagnéstico hormonal s6-
lo se utiliza cuando no puede hacerse el diagndstico genético
0 no se ha iniciado tratamiento prenatal. Posteriormente, se fa-
cilité el estudio con el conocimiento de su ligamiento al locus
HLA por lo que empez6 a estudiarse éste en el liquido amni6-
tico. Pero el paso mds importante ha sido la posibilidad de la
aproximacién molecular del déficit del gen CYP21A2 en el fe-
to que ha permitido a la vez un diagndstico mas seguro y pre-
coz. Los avances en el genotipado del gen CYP21A2 han hecho
que los estudios con genética molecular del ADN del feto ex-
traido de la biopsia de las vellosidades corionicas (VC) sea el
método ideal para el diagndstico de la HSC en el feto. Este se
prefiere a la amniocentesis, ya que la biopsia de la VC se hace
entre la 8°y 10° semana de gestacion y la amniocentesis entre
la 12° a 13° semana, aunque en nuestra experiencia (ver mas
abajo) encontramos ambos tipos de muestra. Al hacerse la am-
niocentesis mds tardiamente, si nos basasemos en ella, los fetos
no afectos estarfan tratados durante periodos mas largos.

INDICACION DEL DIAGNOSTICO PRENATAL
Hay que hacer un diagndstico prenatal cuando un feto tie-
ne riesgo de HSC forma cldsica de déficit de 210H debido a
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la existencia de un hermano afecto de esta forma clasica o cuan-
do ambos padres son heterocigotos para una mutacion seve-
ra en el gen CYP21A2. En estas circunstancias se predice que
uno de cada ocho pueden ser nifias afectas con ambigiiedad
genital.

Consideramos por tanto embarazos de riesgo de HSC for-
ma cldsica cuando ambos padres son heterocigotos de muta-
cion grave (hijo previo forma cldsica HSC 210H). El riesgo es
uno de cada cuatro de feto afecto y uno de cada ocho para
feto femenino virilizado. También se considera embarazo de
riesgo si un progenitor estd afecto HSC-forma clasica y el otro
es de portador mutacion grave o si el progenitor estd afecto
HSC-forma no clasica pero es heterocigoto compuesto para
mutacion grave/leve y el otro es portador de mutacion grave.
S6lo se ofrece tratamiento si el riesgo fetal es de forma cldsica.
También si ambos progenitores han sido debidamente docu-
mentados como portadores de mutacién grave. Nunca debe
realizarse dicha constatacion de forma simultdnea al diag-
nostico prenatal ya que, de haberse pretendido un tratamien-
to prenatal, éste deberia ya haber sido instaurado. Aunque, co-
mo comentamos en el apartado dedicado a nuestra experiencia
en poblacidn espafiola, sigue produciéndose en ocasiones.

Tras el nacimiento hay que confirmar el diagnéstico pre-
natal con niveles de 170HP después del 3¢ dia®). Resultaria
muy conveniente que se informara al laboratorio de diagnos-
tico molecular de la situacion de sano o afecto del recién naci-
do aunque desafortunadamente no es una practica habitual.
La ausencia de reclamaciones relativas a los diagndsticos mo-
leculares de sanos y portadores (en los que se ha retirado el tra-
tamiento) y afectos realizados en la etapa prenatal que he-
mos tenido ocasion de realizar no es el dato de validacion mas
adecuado, pero la mayoria de las veces es el inico disponible
para confirmar que el diagndstico prenatal ha sido correcto.

El andlisis molecular de los genes CYP21A2 en las vello-
sidades coridnicas es el método de eleccion utilizado para el
despistaje. La existencia de portadores en poblacion general
con una frecuencia no despreciable (1:60) hace que deba con-
siderarse el consejo genético de portadores y afectos (ver apar-
tado “Consejo genético en parejas”), incluso fuera del contex-
to familiar, incluyendo las cada vez mas extendida reproduccion
asistida en sus dos vertientes, como terapia en situaciones de
infertilidad y para la seleccion de embriones preimplantacio-
nal (ver apartado “Reproduccion asistida”).

ESTUDIOS MOLECULARES DIRECTO
E INDIRECTO PARA UNA MAYOR
INFORMATIVIDAD Y FIABILIDAD

La HSC por déficit de 210H es debida a mutaciones en
el gen CYP21A2, que estd localizado en el cromosoma 6 en la
region p21.3, en el complejo mayor de histocompatibilidad
HLA que es altamente polimorfico. El andlisis directo del gen
(deteccion de las mutaciones causales) es muy informativo y el
analisis de un panel limitado de mutaciones permite la carac-
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terizacion de un elevado porcentaje de alelos causantes de las
formas clasicas. El estudio directo debe garantizar la amplifi-
cacion especifica del gen ya que existe un pseudogén que con-
tiene la mayoria de las mutaciones que, cuando son transferi-
das al gen funcional, causan la deficiencia. Cualquier abordaje
capaz de detectar mutaciones puntuales (secuenciacion, hi-
bridacién y amplificacion especifica del alelo, “primer” exten-
sion, ligasa, analisis de restriccion) resulta adecuado si estd de-
bidamente optimizado. No se debe olvidar que también existen
alelos deficientes que portan hibridos de delecion y conversio-
nes que pueden ser no detectados en los abordajes destinados
a detectar mutaciones puntuales y ambos tipos de alelos deben
analizarse en los pacientes (ver también apartado de “Conse-
jo genético” en poblacion general.

Es importante que el diagndstico molecular nos permita
definir con la mayor garantia si la nifia es enferma, portado-
ra o sana, porque es, cuando el feto es femenino, cuando la de-
cision de retirar el tratamiento se basara en dicho diagnéstico.
En nuestro laboratorio realizamos el diagndstico prenatal apo-
yandonos en dos abordajes distintos y complementarios que
habran de ser concordantes para marcarnos la actitud a seguir:
un analisis directo del gen (E) y un anélisis indirecto median-
te microsatélites en la region HLA (G). Estos marcadores fue-
ron desarrollados por nuestro grupo para solventar algunos de
los problemas que presentaban los tradicionales marcadores
indirectos. La heterozigosidad (probabilidad de que un indivi-
duo presente dos alelos distintos) de estos marcadores es muy
elevada y, por ello, su informatividad. El andlisis indirecto per-
mite seguir aquellos alelos no caracterizados, ademds es util
como elemento independiente de confirmacion del diagndsti-
co que se hace por andlisis directo. La alta heterozigosidad
de estos marcadores permiti6 la deteccion de contaminacion
con tejido materno de una de las muestras prenatales estu-

diadas.

REPRODUCCION ASISTIDA. SELECCION
DE EMBRIONES Y DIAGNOSTICO
PREIMPLANTACIONAL

La reproduccion asistida es cada dia mds una alternativa
para parejas con problemas de infertilidad. Dado que la HSC,
también en sus formas leves, puede asociar infertilidad debe
tenerse en cuenta el consejo genético en estas parejas. Aunque
este consejo y los estudios requeridos para el mismo es ya una
préctica habitual en la fibrosis quistica, no se considera en la
HSC. Hemos tenido ocasion de documentar Gvulos, esperma
e incluso embriones donados para técnicas de reproduccion
asistida que han presentado mutaciones severas y dado lugar
a casos afectos. En ninguno habia existido consejo o informa-
cién previa del riesgo®.

También se plantea la reproduccion asistida como un me-
dio para obtener embriones in vitro y poder realizar una selec-
cién previa a la implantacion de aquellos no afectos. Esto se
hace mediante diagnostico preimplantacional que, obviamen-
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te, estard fundamentado en un analisis de tipo molecular. En
este caso, al ser los estudios de DNA aplicados sobre una o dos
células del embridn in vitro se requiere una amplificacion pre-
via e inespecifica de todo el genoma. Este tipo de amplificacion
para locus de alta complejidad, como el de la 210H (con un
gen y pseudogén que contiene las mutaciones propias de la en-
fermedad y alelos portadores de hibridos de delecion y dupli-
caciones génicas), puede originar errores de diagndstico.

Resulta imprescindible no olvidar que la indicacion de cual-
quiera de los abordajes mencionados prenatal y preimplanta-
cional estd siempre en el contexto de las formas cldsicas. Las
grandes implicaciones clinicas, emocionales e incluso econé-
micas de estos planteamientos hacen importante que estén de-
bidamente justificados. Las formas no clasicas de la deficien-
cia son extraordinariamente frecuentes, “casi” una variante de
la normalidad en nuestro medio, y los alelos portadores de mu-
taciones leves no justifican estos abordajes para prevenir una
enfermedad leve que es, en muchas ocasiones, oligosintomati-
ca o criptica.

En lo que se refiere al tratamiento y diagndstico prenatal
en HSC por deficiencia de 11-OH, el planteamiento es el de las
enfermedades recesivas tipicas con una muy baja prevalencia
en la poblacion general, debiendo valorarse s6lo la posible con-
sanguinidad como riesgo. Se sigue un planteamiento similar al
mencionado en 210HD; en este caso, para poder definir la re-
tirada del tratamiento en nifias, también habria de disponer-
se de la caracterizacion molecular, que se realiza mediante se-
cuenciacion de CYP11B1.

Requisitos para un optimo planteamiento y ejecucion

Son puntos clave: la confirmacion del diagndstico del caso
indice con especial atencion a los casos de sospecha neonatal
postcribado neonatal ya que puede sobrevenir un segundo em-
barazo si no se hace un adecuado consejo genético y no se ha
confirmado o descartado el diagndstico mediante estudio mo-
lecular'? especialmente en el caso de varones, ya que las ele-
vaciones transitorias no son infrecuentes y el dato de 170OHP
puede tardar en normalizarse 6 a 12 meses. También es impor-
tante disponer de un equipo multidisciplinar y centros de refe-
rencia con la adecuada experiencia y, por dltimo, una buena
logistica para garantizar un adecuado tiempo de respuesta.

Resulta altamente recomendable disponer del estudio mo-
lecular del caso indice, o de la documentacion molecular de los
progenitores portadores de mutacion severa, previamente a
abordar el estudio de la muestra prenatal. Ello permite cono-
cer con precision las mutaciones y los marcadores que son
informativos en la familia y evitar demoras (ver apartado “es-
tudio directo e indirecto del gen”). También es importante, y
de hecho en ocasiones se ha planteado que no se vea confirma-
da la sospecha en el caso indice y por tanto que no hubiera es-
tado indicado el estudio prenatal, o al menos el de ese gen en
concreto. Es importante que en aquellos casos en que la sos-
pecha clinica se haya generado por el dato bioquimico del cri-
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bado neonatal, ésta sea cuanto antes confirmada o descartada
y en ello resulta de interés el genotipado CYP21A2010),

Es importante poder hacer un diagnéstico precoz del se-
x0 del feto ya que el var6én no precisa tratamiento. Dispone-
mos en nuestros laboratorios de la deteccion del sexo fetal en
sangre materna mediante técnicas moleculares de sencilla op-
timizacion a partir de la 7* semana. Se apoya en una amplifi-
cacion de secuencias especificas del cromosoma Y mediante
PCR a tiempo real con sondas fluorescentes utilizando tipica-
mente la region determinante del sexo SRY que permite reti-
rar muy precozmente el tratamiento de varones'"), Hay estu-
dios con datos positivos de SRY desde la 40* semana de
gestacion. Dado que el objetivo mas interesante en la HSC es
la deteccion del sexo fetal muy temprana debe optimizarse, tan-
to logistica como molecularmente, de forma cuidadosa ya que
el namero de copias de DNA fetal en sangre materna proce-
dente del trofoblasto es muy bajo y las técnicas de alta sensi-
bilidad pueden originar falsos positivos que podrian llevar a
no tratar a una nifia que si lo requiriera. De cualquier mane-
ra, como puede ser de utilidad saber si el varén esta afecto pa-
ra evitar la pérdida salina neonatal, puede ser beneficioso ha-
cer el genotipado del gen CYP21A2 con biopsia de las VC
también en el varon.

Es elevado el porcentaje de elevaciones transitorias que
constituyen falsos positivos para la HSC, y su normalizacion
puede tardar 6 a 12 meses. En algunos casos se trata de for-
mas de casos de HSC pero que son cripticas en la etapa neo-
natal: formas no cldsicas en ambos sexos o incluso de formas
VS en varones. En este tltimo caso sera el estudio molecular
el que lo documentard"?y permitira ofrecer la posibilidad de
diagnéstico y posible tratamiento si el segundo caso fuera una
nifia afecta. En un pequefio porcentaje se trata de portadores
de mutacion severa y es necesaria su comprobacion molecular
para el adecuado seguimiento, como hemos reportado recien-
temente!'?. También hemos tenido ocasion de presentar recien-
temente’¥ el diagndstico prenatal en un segundo descendien-
te en una familia con un caso afecto de forma virilizante simple
que pasé desapercibida en la etapa neonatal. En esta nifia la
mutacion del alelo materno era de novo (particularidad in-
frecuente), por lo que se consider6 no indicado el tratamien-
to prenatal aunque si nos fue solicitado, por la familia, el diag-
nostico prenatal de un nifio que fue portador y nacid sano.
El concepto de “portadores obligados” ya no debe ser aplica-
do en la HSC y debe documentarse la situacion de portador
y los marcadores accesorios antes de abordar el diagnéstico
prenatal. En la HSC, dado que la informacion del diagndstico
molecular permite retirar el tratamiento, es de gran importan-
cia acortar este tiempo de exposicion al mismo.

Experiencia en poblacion espafiola

Hemos tenido ocasion de analizar 51 muestras para diag-
nostico prenatal, 31 vellosidades coridnicas y 21 muestras de
liquidos amnidticos; en las primeras se practicaron de forma
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directa la extraccion de DNA y en las segundas, ésta se reali-
z0 tras cultivo de amniocitos. Los estudios prenatales fueron
primordialmente realizados en familias con casos afectos de
forma cldsica (n = 35), indicados para los hermanos/as de los
casos indice (n = 31) potenciales afectos de HSC; aunque tam-
bién se solicit este diagndstico en tres familiares en 2° grado
(primos) y 1 hijo, sin haberse documentado previamente que
existia mutacion grave, que resultaron negativos y que hubie-
ran sido prescindibles como tales estudios prenatales.

Resulta llamativo que en la actualidad se siguen solicitan-
do estudios prenatales de forma simultdnea al diagndstico
del afecto o del potencial portador (n = 14) cuando deberia ha-
berse analizado y brindado el consejo genético previamente.
Por otro lado, afortunadamente ya son menos frecuentes los
casos en que de forma errénea se ha planteado el diagnéstico
y el tratamiento prenatal en formas tardias (n = 15, seis de ellos
posteriores al afio 2005; todos ellos fueron negativos o por-
tadores, de estos tltimos en un solo caso de mutacion grave,
una delecion) o se ha ofrecido el diagndstico prenatal, sin ha-
ber sido informado ¢ planteado de forma previa el tratamien-
to, a formas clasicas (n = 7). Desafortunadamente, en dos de
estos casos no tratados el estudio prenatal mostr6 que eran ca-
sos afectos de forma severa, un varén que no hubiera reque-
rido tratamiento y cuya forma pierde sal se previno con el tra-
tamiento postnatal; y una nifia afecta documentada en el estudio
molecular, que nacié muy virilizada.

En el conjunto de casos en que se habian cumplido las in-
dicaciones y pautas del tratamiento y diagndstico prenatales
(n = 31) se detectaron 7 casos afectos (4 nifias en que se man-
tuvo el tratamiento que previno la virilizacion, el primero de
estos casos se recoge en Med Clin 1997). A los tres varones
afectos, los 19 fetos sanos portadores y los 5 no portadores pu-
do retirarse el tratamiento.

Como casos algo especiales podemos citar un diagndstico
prenatal que fue solicitado por sospecha ecogréfica de viriliza-
cién en un feto femenino, en el que se descartd la HSC; un em-
barazo bizigético en una familia con un caso afecto de forma
210HD-PS, varén y nifia portador y no portadora, respecti-
vamente; el segundo embarazo en que existia mutacion de no-
vo en el alelo materno del caso indice®™ en el que no resulta-
ba indicado el tratamiento prenatal pero si se realizo el
diagnostico molecular por solicitud de la familia ya comenta-
do; y un diagnodstico prenatal en una madre afecta de deficien-
cia de 11-hidroxilasa en que se abordé simultaneamente el diag-
nodstico del caso indice (homozigota para mutacién en
CYP11B1), su pareja negativo y el feto portador.

Consejo genético en parejas

Cuando se considera el diagndstico y el tratamiento prena-
tal, el primer paso es ofrecer el consejo genético a los padres.
Para ello hay que contar con un buen estudio familiar tanto
hormonal como genético y ver la correlacion genotipo-feno-
tipo. El consejo genético es mds facil cuando el caso indice es
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un hijo que cuando es un padre o un familiar o cuando no hay
caso indice. Siempre hay que estudiar a la pareja.

El consejo genético debe ofrecerse, no sélo en el plantea-
miento tradicional, entorno familiar de casos afectos de forma
cldsica, familiares portadores de mutacion severa, sino tam-
bién en las formas no cldsicas que se hubieran documentado
como heterozigotas compuestas con mutacion severa. En es-
tos casos se planteard la necesidad de realizar estudios de por-
tador en las parejas que constituyen un grupo de poblacion ge-
neral. Los estudios moleculares deben garantizar la especificidad
y adecuada cobertura también en estos grupos de poblacion.

Los estudios en poblacion general para detectar o descar-
tar situacion de portador de mutacion grave deben incluir to-
das las mutaciones con efecto fenotipico documentado. El es-
tudio completo del gen, que es factible en la 210HD, es
informativo en cuanto a todas las variantes puntuales pero de-
be garantizarse la adecuada interpretacion de las variantes de-
tectadas. El gen es altamente polimérfico y variantes norma-
les podrian ser interpretados como potenciales mutaciones de
cambio de aminodcido. Los estudios iz vitro, que pueden ayu-
dar en esta interpretacion, no son suficientemente agiles para
ayudar en estos planteamientos a corto plazo. Afortunadamen-
te existe en la HSC un panel de mutaciones altamente recurren-
tes de efecto fenotipico conocido y alta relacién genotipo/fe-
notipo que permite con un cribado bdsico descartar un
porcentaje superior al 90% de alelos. Debe cuidarse la cober-
tura de alelos virilizantes simples, para los que el rendimien-
to del cribado basico de mutaciones derivadas del pseudogén
es algo menor (85%), completando y adecuando el panel de
mutaciones en cada poblacion.

No se debe olvidar que el estudio limitado a mutaciones
puntuales (y ello incluye la secuenciacion) resulta incompleto
si no se realiza el analisis de hibridos de delecion y duplicacio-
nes del gen, que darfan lugar a falsos negativos (deleciones y
conversiones no amplificables por PCR en heterozigosis, 10-
20% de los alelos portadores de deficiencia severa) y positivos
(variante Q318X en alelos que presentan duplicacion del gen
funcional 2% en poblacion normal), respectivamente, como
hemos documentado+'¥). También genotipos aparentemente
leves en un andlisis limitado a mutaciones puntuales pueden
ocasionar un inadecuado consejo genético a una forma tardia,
como los falsos homocigotos para Val281Leu en formas no
clasicas que son en realidad hemizigotos con delecion o con-
version severa en el 2° alelo y los alelos los portadores de la
mutacion Pro30Leu que incluye ademds la conversion de la re-
gion promotora y pasa por ello de ser leve a severo. También
los alelos Val281Leu detectados en casos afectos de forma pier-
de-sal que, aunque infrecuentes, deben ser exhaustivamente ca-
racterizados y en todo caso informados como alelos asociados
a forma grave v, por lo tanto, severos y susceptibles de conse-
jo genético.

La HSC constituye un modelo de la utilidad y ayuda al ma-
nejo de la enfermedad aportado por el diagndstico molecular
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fundamentada en la gran informatividad y correlacion
genotipo/fenotipo existente. Pero no debemos olvidar que los
estudios deben ser realizados desde la experiencia ya que el lo-
cus no es simple y los estudios incompletos y las interpretacio-
nes incorrectas pueden llevar a decisiones inadecuadas.

TRATAMIENTO PRENATAL

Hace casi 25 afios que se refirio el primer tratamiento pre-
natal con éxito de una forma cldsica de HSC por déficit de
210H forma cldsica aportando DX a la madre desde el ini-
cio del embarazo. Este tratamiento evit6 la virilizacion del fe-
to femenino afecto. Desde entonces esta terapia estd sujeta a
discusion.

A lo largo de los afios se ha demostrado que este tipo de
terapia es eficaz, evita la virilizacion del feto femenino afecto
si se instaura en las primeras semanas de gestacion'®); ya que
la virilizacion de los genitales externos por los androgenos ocu-
rre entre la 6" a 8" semana. Para que sea eficaz el tratamiento
debe ser anterior a la 7* y no posterior a la 9* semana de ges-
tacion.

Dado que este tratamiento tiene que ser instituido muy pre-
cozmente, antes de poder saber si el feto es femenino y afecto,
s6lo uno de cada ocho pacientes necesitaria la administra-
cion de DX, es decir, a siete de ellos se les somete a un trata-
miento innecesario durante un periodo del embarazo. No se
han atribuido claros efectos adversos por la DX a largo pla-
70 pero falta experiencia de un nimero suficiente de pacientes
que hayan llegado a la edad adulta.

El objetivo del tratamiento prenatal de suprimir la secre-
cion hipofisaria de ACTH mediante glucocorticoides exdge-
nos no se consigue con la administracion de hidroaltesona, que
es inactivada en la placenta, y si con dexametasona. La DX tie-
ne una vida media larga, se une poco a la proteina trasporta-
dora (cortisol-binding globulin) en la sangre materna y escapa
a la inactivacion por el enzima placentario 11f hidroxiesteroi-
de deshidrogenasa, por lo que no es degradada por la placen-
ta y lleva a la circulacion fetal. Este tipo de tratamiento se uti-
liza desde 1984.

La dosis de DX es de 20 pg/kg de peso pregestacion de la
madre (dosis mdxima, 1,5 mg/dia) dividida en 3 dosis dia-
rias, esta es 60 veces mayor que la requerida para tener unos
niveles fisiologicos de glucocorticoides en el feto.

Hay que discontinuar el tratamiento si el estudio genético
revela que se trata de un var6n o de un feto femenino no afec-
to (que podria ser o no portador, un solo alelo mutado). En
el feto femenino afecto (dos alelos mutados adecuadamente se-
gregados, en HSC dos mutaciones no es sindnimo de dos ale-
los mutados) hay que continuar el tratamiento hasta el final
del embarazo. Con este régimen de tratamiento se ha demos-
trado que se normalizan los niveles de 17OHP en el liquido
amnidtico del feto afecto.

Se ha demostrado que el tratamiento intra-Gtero precoz con
DX evita la necesidad de cirugia genital en nifias afectas. Los
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estudios de seguimiento de los pacientes tratados han demos-
trado un crecimiento normal aunque se han referido algunos
efectos adversos sin obvia relacion causal. Debido a que el tra-
tamiento prenatal puede tener efectos adversos, la decision de-
be ser tomada con un equipo multidisciplinar experto y en el
contexto de ensayos de investigacion clinica.

En las madres afectas de forma clasica de HSC déficit 210H
que vayan a ser tratadas intra-utero porque el padre sea tam-
bién portador de mutacion grave de 210H hay que sustituir
el tratamiento habitual con hidroaltesona por dosis supreso-
ras de DX y hay que ajustar la dosis de mineralcorticoides.

MONITORIZACION DE MADRES TRATADAS
CON DX DURANTE EL EMBARAZO

Entre las contraindicaciones del tratamiento con DX estan:
la existencia de diabetes de dificil control en la madre, asi co-
mo la presencia de hipertension, osteoporosis o trastornos psi-
quidtricos graves.

Durante el tratamiento hay que controlar, en la madre,
el peso, la tension arterial, los signos de Cushing y la toleran-
cia a la glucosa. Si existen efectos adversos graves en la 2* mi-
tad del embarazo se puede disminuir la dosis de DX con con-
trol del nivel de estriol”). Hay que realizar una cobertura
esteroide durante el parto y posteriormente administrar hidro-
cortisona hasta la recuperacion del eje hipotdlamo-hipofiso-
suprarrenal.

La monitorizacién materna del tratamiento exige una es-
trecha colaboracion multidisciplinar. Durante el primer trimes-
tre de embarazo, el buen cumplimiento materno se objetiva por
la existencia de niveles suprimidos de 17-OHP y de cortisol y
los niveles moderadamente suprimidos de deshidroepiandros-
terona sulfato (DHEA-S). En el 2° trimestre del embarazo, la
supresion de adrenal fetal es indicada por los niveles suprimi-
dos de estriol, con necesidad de un control mensual del mis-
mo. Es opcional la obtencién de liquido amniético para deter-
minar los niveles de 170HP.

La ecografia fetal permite visualizar las adrenales fetales
a partir del 2° trimestre y detectar los genitales ambiguos. Cuan-
do las suprarrenales estan hiperplasicas se ven con aspecto dis-
coide y patron “cerebriforme”(17), Por ello, la ecografia adre-
nal fetal puede ser utilizada como método adicional de
seguimiento y ajuste del tratamiento con dexametasona!'®),

EFECTOS SECUNDARIOS EN EL NINO TRATADO
CON DX DURANTE EL PERIODO INTRA-UTERINO
En un nimero amplio de pacientes se ha demostrado la efi-
cacia del diagndstico y tratamiento prenatal. El 85% de las ni-
fias tratadas nacen con genitales normales. Los estudios ante-
riores a 1993 hay que mirarlos con precaucion ya que, hasta
esa época, era frecuente la discontinuaban la DX para obtener
valores hormonales en el liquido anmidtico. La discontinua-
cion del tratamiento, incluso durante periodos cortos de tiem-
po, durante la fase de la diferenciacion sexual, incrementa la
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probabilidad de virilizacion genital al nacimiento en el feto fe-
menino afecto.

Los fallos del tratamiento pueden deberse: a un comienzo
tardio, a la interrupcion precoz, a la falta de un adecuado cum-
plimiento, a la utilizaciéon de dosis subdptimas y a las dife-
rencias en el metabolismo de la dexametasona().

Mientras que los estudios en humanos no han demostrado
efectos teratoldgicos somdticos con DX, los estudios en ratas
encuentran que los glucocortcoides pueden tener efectos ad-
versos en el cerebro, en particular en el hipocampo, y ser res-
ponsables de hipertension a lo largo de la vida y de altera-
cién del crecimiento somatico®). Los estudios en ovejas, con
dosis equivalentes a las utilizadas en humanos, no han mostra-
do alteracion de la tension arterial ni de la funcion renal®??, Es-
tos estudios en animales no son trasladables al humano ya que,
por ejemplo, en la rata el glucocorticoide activo es la corticos-
terona, las dosis utilizadas en animales son mayores y se sue-
len administrar al final del embarazo. Ademas, en la rata, par-
te de su desarrollo hipotaldmico se produce durante la vida
extrauterina.

El andlisis de los efectos del tratamiento con DX en 600
embarazos'® no ha evidenciado diferencias en peso, talla y
perimetro cefdlico en RN tratados vs hermanos no afectos.
Tampoco se ha encontrado un aumento en el nimero de abor-
tos ni de muertes fetales y el crecimiento postnatal es normal.
No hay casos de labio leporino, ni degeneracion placentaria.
En este estudio, realizado en 140 nifios de 5 al12 afios, 1/3
afectos de HSC y la mitad tratados con dexametasona, no en-
cuentran efectos cognitivos adversos. En estudios realizados
por Hirikoski y cols.?>?3 en nifios tratados vs controles no en-
cuentran tampoco diferencias psicologicas significativas, ni
problemas de relacion o de adaptacion y sdlo evidencian un
modesto incremento en la ansiedad social. Se precisan estu-
dios en pacientes con una evolucion mas prolongada para po-
der precisar los efectos, a largo plazo, del tratamiento con DX
en fetos tratados por riesgo HSC por déficit de 210H forma
cldsica, tanto sobre la funcidn cognitiva como sobre la evolu-
cion psicoldgica para poder confirmar la seguridad del tra-
tamiento.

Se han iniciado estudios internacionales, como el estudio
europeo PREDEX® (prenatal treatment of congenital adre-
nal hyperplasia with dexametasona), que es un estudio abier-
to, controlado, no randomizado y multicéntrico para seguir a
los nifios y a las madres sometidos a tratamiento con DX por
déficit de 210H forma clasica. Como grupos controles se van
a utilizar los hermanos mayores afectos de HSC no tratados,
los nifios procedentes de embarazos sin antecedentes de HSC
escogidos de una maternidad proxima y los nifios nacidos
de embarazos en que la madre decliné el tratamiento. El es-
tudio longitudinal se ha iniciado en 1999 y va a seguir hasta
la vida adulta de los nifios tratados durante el periodo prena-
tal con DX. Los objetivos del estudio son evaluar la eficacia
del tratamiento para prevenir la virilizacion, evaluar el impac-
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to DX corto y largo plazo en la madre y en los nifios sobre
tension arterial asi como el metabolismo hidrocarbonato du-
rante el embarazo y en el nifio a lo largo de la vida. También
se seguird el desarrollo mineral dseo, el crecimiento fetal y has-
ta los 18 afios junto al desarrollo neuro-psicolégico y cogni-
tivo. No hay todavia resultados publicados.

Dado que la seguridad del tratamiento no ha sido total-
mente establecida y ante la existencia de riesgos potenciales en
la madre, es prudente proveer el tratamiento sélo en regime-
nes de investigacion clinica y manejado por equipos exper-
tos.

EFECTOS ADVERSOS EN LA MADRE TRATADA
CON DX

Lajic y cols.?® en 44 embarazos, tratadas las madres con
dexametasona, no encuentran diferencias significativas en la
tension arterial, existencia de glucosuria o proteinuria pero si
en una ganancia rapida de peso, cambios humor, estrias, ac-
né e hirsutismo. Refieren que un tercio de las madres no re-
petirian la experiencia. New y cols.?®), en 532 embarazos,
encuentran una mayor ganancia de peso, aparicion de estrias
y de edema transitorio pero no encuentran mayor incidencia
de hipertension ni incremento de diabetes. La actitud fue po-
sitiva en todas las madres y evidenciaron desaparicién de los
efectos secundarios al retirar la terapia.

Podemos concluir que hay suficientes datos en humanos
que puntualizan el beneficio y la seguridad del tratamiento pre-
natal con DX de la HSC por déficit de 210H forma clsica.
Este tratamiento es eficaz reduciendo la virilizacion de los ge-
nitales externos, el riesgo de mala asignacion del sexo y la ge-
nitoplastia innecesaria. Adn faltan datos a largo plazo en un
numero grande de pacientes por lo que el tratamiento prena-
tal de la HSC por déficit cldsico de 210H sigue siendo una te-
rapia experimental y debe ser realizado en centros que ten-
gan los suficientes pacientes para extraer conclusiones. Es
necesario el consentimiento informado de los padres, asi co-
mo ensayos clinicos prospectivos con aprobacién por los co-
mités éticos.

Finalmente, podemos decir que el tratamiento prenatal
de la HSC por déficit de 210H forma cldsica es el primer tra-
tamiento con éxito de un error innato del metabolismo.
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Diabetes neonatal: defectos genéticos en la funcion de la célula p
pancreatica. Enfoque diagnostico y tratamiento
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RESUMEN

La diabetes neonatal es una enfermedad rara y se inicia en
los 3-6 meses meses de la vida. Al igual que la diabetes MODY,
no tiene componente autoinmune y es una enfermedad mono-
génica. Las formas clinicas de diabetes neonatal mas frecuen-
tes se asocian a mutaciones en los genes que codifican para las
subunidades Kir6.2 y SUR1 de los canales Karp (gen ABCC8 y
gen KCNJ11, respectivamente), en el gen de la insulina, o a al-
teraciones en la region 6q24 (isodisomia, duplicacion o pérdi-
da de metilacién).

Cada una de estas alteraciones genéticas conocidas se mani-
fiesta con fenotipos de diabetes neonatal moderadamente dife-
rentes. Asi, las alteraciones en la region 6q24 se presentan al na-
cimiento con un retraso del crecimiento marcado (reflejo del
déficit de insulina intrautero), la diabetes es de comienzo muy
precoz (primera semana de vida) y remite en los primeros afios
(diabetes neonatal transitoria), aunque después recidiva en la 2°-
3% década de la vida. Requiere insulina para su tratamiento.

Las alteraciones en el gen de la insulina y en los genes que
codifican para las subunidades SUR1 y Kir6.2 de los canales
Kare, se diagnostican de forma mds tardia (después de las pri-
meras 3-4 semanas de vida), tienen un crecimiento intrauteri-
no més adecuado y, aunque existen formas transitorias, es fre-
cuente que sean cuadros de diabetes permanente. Las
alteraciones de los canales Kyrp responden al tratamiento con
Sulfonilureas.

Existen otras formas mds raras de diabetes neonatal aso-
ciadas con mutaciones en otros genes implicados en la diferen-
ciacion y en la funcion de la célula B pancredtica (genes GCK,
IPF1, GLIS3, etc.). Asimismo, otras alteraciones genéticas dan
cuadros sindromicos mds complejos ademds de la diabetes ne-
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onatal, como el sindrome IPEX (gen FOXP3) en el que hay
una inmunodeficiencia asociada o el sindrome de Wolcott-Ra-
llison (gen EIF2AK3).

Palabras clave: Diabetes Neonatal; Canales de potasio (Karp);
Subunidades Kir6.2 y SUR; Gen de la Insulina; Region 6q24;
Tratamiento con sulfonilureas.

ABSTRACT

Neonatal diabetes is a rare disease developing in the first
3-6 months of life. Similar to MODY, it seems to be unrelated
to autoimmunity in most instances and is a monogenic disease.
Most patients with PNDM have activating mutations in KC-
NJ11 or ABCCS, the genes encoding the potassium ATP-sen-
sitive (Karp) channel subunits Kir6.2 and SUR1, or heterozy-
gous mutations in the preproinsulin (INS) gene. In contrast,
abnormalities in chromosome 6q24 (isodisomy, paternal du-
plication or loss of maternal methylation) are the most com-
mon cause of TNDM.

Each of the genetic alteration is associated to slightly dif-
ferent neonatal diabetes phenotypes. For example, patients
with alterations at 6q24 band are more likely to have intrauter-
ine growth retardation, develop diabetes in the first few weeks
of life but go into remission in a few months, with possible re-
lapse to a permanent diabetes state usually around adolescence
or as adults. Insulin is the required treatment.

Patients with alterations at INS or KCNJ11 and ABCCS8
genes, encoding the Kir6.2 and SUR1 subunit of the pancreat-
ic Karp channel are diagnosed latter on (after 3-4 weeks of life),
perinatal data show intrauterine growth retardation, with a
normal ponderal index, and, even transient forms are detect-
ed, they are usually associated to the permanent form. Patients
with alterations at the coding Kyxrp channel genes can be trans-
ferred from insulin therapy to sulfonylureas.

The other known genetic causes of neonatal diabetes are
rare and are attributed to mutations in the genes that encode
glucokinase, insulin promoter factor, pancreas transcription
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factor 1o, FOXP3 or theeukaryotic translation initiation fac-
tor 2-alpha kinase 3. Clinical features, such as pancreatic apla-
sia or extrapancreatic features, and knowledge of consanguin-
ity can be very helpful when deciding whether to test for other
genetic subtypes.

Key words: Neonatal diabetes; Potassium channels; Kir6.2 and
SUR1 subunits; Insulin gene; 6q24 region; Treatment with sul-
fonylureas.

La “diabetes monogénica” constituye un 2-3% de la dia-
betes global. Si nos circunscribimos a la diabetes infantil, al-
canza una proporcion mayor que se puede estimar de un 10%,
si bien no existen estudios epidemioldgicos que lo demuestren.
Es posible que la prevalencia de diabetes monogénica sea ain
mayor y que algunos pacientes diagnosticados de diabetes ti-
po 1 o diabetes tipo 2 padezcan mutaciones genéticas no co-
nocidas. Nos debemos plantear esta opcion etioldgica en pa-
cientes con diabetes diagnosticada en los primeros meses de la
vida, en nifios diagnosticados de diabetes tipo 1 en ausencia de
autoanticuerpos pancredticos, en personas adultas con diabe-
tes que no asocian obesidad ni insulinorresistencia, y en fa-
milias en las que exista una herencia autosémica dominante de
diabetes.

Durante la dltima década se han descrito genes cuya alte-
racion conlleva una disfuncion de la célula p pancreatica y, por
lo tanto, una diabetes. Este hecho ha permitido clasificar des-
de un punto de vista fisiopatoldgico a pacientes que previa-
mente se diagnosticaban de diabetes neonatal o de diabetes ti-
po MODY (maturity-onset diabetes of the young). El
conocimiento exacto del tipo de alteracion genética que pade-
cen permite dar un consejo genético adecuado, informar con
mayor precision sobre el prondstico de la patologia e instau-
rar, en algunos casos, un tratamiento especifico diferente de la
insulinoterapia.

Fruto de estos nuevos conocimientos deberemos utilizar
una nueva terminologia incluyendo el subgrupo de “diabetes
monogénica”, que engloba a las anteriormente clasificadas co-
mo diabetes tipo MODY y diabetes neonatal, ademds de otras
diabetes raras (mitocondrial, insulinorresistencia grave, etc...).

Las situaciones clinicas concretas sugestivas de “diabetes
monogénica” mas frecuentes son:
¢ Diabetes diagnosticada en los 6 primeros meses de la vida:

en este colectivo la etiologia mas frecuente son las muta-

ciones en los genes que regulan las subunidades del canal
de K+ sensible al ATP de la célula f pancredtica; este sub-
grupo de pacientes son susceptibles de un tratamiento con
sulfonilureas. Otras causas de diabetes en los primeros me-
ses de la vida son mutaciones en el gen de la insulina y al-
teraciones en la region 6q24; generalmente en ambas situa-
ciones se precisa de un tratamiento insulinico. Existen otras
formas raras de diabetes neonatal que incluyen mutacio-
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nes en homocigosis en genes asociados a diabetes MODY
(GCK, IPFl, etc...).

o Pacientes con una hiperglucemia en ayunas leve y estable,
cuya causa mas frecuente es una mutacion en heterocigo-
sis el gen de la glucokinasa. Estos pacientes no precisan de
ningun tratamiento especifico. Esta hiperglucemia se pue-
de detectar ya en los primeros afos de la vida.

* DPacientes con diabetes familiar de inicio infanto-juvenil, sin
autoinmunidad antipancredtica: pueden tener mutaciones
en los factores de transcripcion HNF-1a 0 HNF-4a, situa-
cion susceptible de tratamiento con sulfonilureas.

* Diabetes que se asocian a alteraciones a otros niveles: ma-
nifestaciones renales (mutaciones del gen HNF-1p) o sor-
dera (mutacién mitocondrial m.3243A>G), entre otras. En
ambas el tratamiento de eleccion es insulina.

ETIOLOGIA DE LA DIABETES MONOGENICA
DIAGNOSTICADA EN LOS PRIMEROS MESES
DE LA VIDA

La diabetes diagnosticada en los primeros 6 meses de la vi-
da, clasicamente conocida como “diabetes neonatal”, se debe
a mutaciones en genes que ocasionan una disfuncion de la
célula p pancredtica. Se trata por lo tanto de enfermedades mo-
nogénicas. La autoinmunidad como causa de diabetes duran-
te el primer afio de vida es excepcional. Tradicionalmente se
conocia la existencia de 2 formas clinicas de esta “diabetes ne-
onatal”, una forma transitoria con remisién espontdnea en los
primeros meses de la vida y otra forma de diabetes permanen-
te. Se han implicado numerosos genes en la etiopatogenia de
este tipo de diabetes pero el 80-90% de los casos se originan
por alteraciones localizadas a 3 niveles: genes que codifican las
subunidades del canal de K+ sensible al ATP, genes situados en
el brazo largo del cromosoma 6 y el propio gen de la insuli-
na.

Desde el punto de vista epidemioldgico, la incidencia de la
diabetes en los 6 primeros meses de la vida se establecia en tor-
no a 1/400.000 recién nacidos vivos. Existen estudios mas re-
cientes que apoyan una prevalencia mis elevada, como refie-
re el estudio en poblacion de Eslovaquia, en base al registro
nacional de diabetes, donde se estima una incidencia de esta
enfermedad en 1/100.000 recién nacidos vivos'" o de 1/260.000
en Gran Bretafia, Holanda o Polonia®.

Desde el punto de vista clinico, en el 50-60% de los casos
la diabetes que se diagnostica en los primeros meses de la vida
es transitoria (DNT). El mayor porcentaje de transitoriedad se
debe a alteraciones en genes situados en una region del brazo
largo del cromosoma 6 (6q24). En segundo lugar, la DNT tam-
bién se puede deber a alteraciones en el gen que codifica la sub-
unidad SUR1 de los canales de K* sensibles al ATP de la célu-
la B pancredtica y un menor porcentaje se debe a alteraciones
en el gen que regula la subunidad KIR6.2 del mismo canal.

La causa mds frecuente de diabetes permanente diagnos-
ticada en los primeros meses de la vida (DNP) se debe a alte-
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raciones en el gen que codifica la subunidad KIR6.2 del ca-
nal de K+, en segundo lugar se encuentran mutaciones en el gen
de la insulina y en tercer lugar, alteraciones en la subunidad
SURT. Existe un pequefio porcentaje de pacientes con DNP sin
causa conocida hasta el momento.

Diabetes por alteraciones en el cromosoma 6
Hace ya una década se comprob6 que algunos pacientes

con diabetes diagnosticada en los primeros dias de vida teni-
an una doble carga genética a nivel de la banda 24 del brazo
largo de cromosoma 6 (6q24)4-). En esta localizacion existen
unos genes que se heredan siguiendo un mecanismo de “irm-
printing materno”, los genes PLAGL1 (“pleiomorphic ade-
noma gene-like 1”, también denominado represor tumoral
ZAC) e HYMAI (“hydatidiform mole associated and imprin-
ted gene” ), En condiciones normales, los genes procedentes
del cromosoma materno sufren una metilacion que hace que
se inactiven y s6lo se expresan los genes procedentes del ale-
lo paterno. En este sentido y de forma patoldgica, la doble
carga a nivel de la banda 6q24 puede originarse por 3 meca-
nismos:

¢ [sodisomia paterna: el paciente tiene los dos cromosomas
6 procedentes del padre por un error en la meiosis’). Es-
ta alteracion se ha identificado en el 35% de los casos. Son
casos esporadicos.

* Duplicacion de la region 6q24 procedente del padre: el pa-
ciente tiene duplicada la region 6q24 porque hereda, a su
vez, la alteracion de su padre. El progenitor puede no ha-
ber sufrido la enfermedad si heredé la duplicacion de su
madre ya que, al estar la region improntada, aunque here-
da la duplicacion, ésta no tiene efecto por estar inactiva.
Sin embargo, en todos los casos un padre con duplicacién
la trasmitird a la descendencia en el 50% de los casos y se
caracterizara por diabetes neonatal. Esta alteracion se pre-
senta en el 45% de los pacientes con alteracion en 6q24.

* Ausencia de metilacién en el cromosoma materno: en un
pequefio porcentaje de pacientes la doble carga se origina
por un fallo de la metilacién en el cromosoma materno que
hace que no se inactive.

Desde el punto de vista clinico, los pacientes son recién na-
cidos muy pequenos para la edad gestacional, con un peso
inferior al percentil 3 debido a la disminucién de la insulina
intrautero, especialmente en el tltimo trimestre de la gestacion.
El peso medio a término oscila en torno a 1.800-2.000 g. Es-
tos recién nacidos tienen un indice ponderal disminuido, da-
to que refleja que la falta de insulina es fundamentalmente al
final de la gestacion cuando el feto ya ha alcanzado su longi-
tud casi final®. La diabetes se diagnostica tipicamente en los
primeros dias de la vida, generalmente durante la primera se-
mana y en ausencia de cetoacidosis. La remision de la diabe-
tes se produce tipicamente en el 3° 0 4° mes de vida. Por un
mecanismo que no conocemos con exactitud, se produce una
recuperacion progresiva de la funcion de la célula p pancrea-

480 L Rica Etxebarria y cols.

INSULINA Canal K,

(ABCCB/KCNJ11)

Glucosa

ATP/ADP

FIGURA 1. Secrecion de insulina mediada por los canales de po-
tasio sensibles a ATP en un individuo normal. La entrada de glu-
cosa en la célula y el consiguiente aumento en el metabolismo in-
tracelular conllevan el cierre del canal de potasio sensible a ATP,
la despolarizacion de la membrana y consecuente apertura de los
canales de calcio sensibles a voltaje. Al haber aumento de calcio
intracelular, se produce la secrecion de insulina inducida por glu-
cosa.

tica, lo que permite suprimir la terapia con insulina durante un
periodo de tiempo variable.

Asi pues, podriamos decir que la diabetes secundaria a al-
teraciones en 624 es una enfermedad crénica que se desarro-
lla en 3 fases: diagndstico neonatal de diabetes, periodo de re-
mision sin repercusiones clinico-metabdlicas, y recidiva de la
diabetes en la mayoria de los casos a partir de la pubertad®”.
No se conoce cudl es el mecanismo intimo de la alteracion fun-
cional de la célula p pancreatica. Existe una disminucion en la
secrecion de insulina presente en la vida intrauterina que se
mantiene inmediatamente tras el nacimiento y una rdpida re-
cuperacion funcional posterior. Se han realizado estudios de
funcidn pancredtica en pacientes durante los afios de remision
de la enfermedad con un resultado variable. En algunos ca-
sos se ha documentado una disminucion en la secrecién pre-
coz de insulina, tras la sobrecarga intravenosa de glucosa®. Se
piensa que situaciones que conlleven cierto grado de insuli-
norresistencia a lo largo de la vida son las que precipitan de
nuevo el mayor deterioro funcional de la célula p pancredtica
y la reaparicion de una diabetes. La primera de estas posibili-
dades es la pubertad, y es frecuente la recidiva de la enferme-
dad en esta etapa de la vida. Por ello, estos pacientes tienen
que ser informados sobre la cronicidad de su trastorno y la ne-
cesidad de que sigan de forma periddica un control endocrino-
logico.

Alteraciones en los canales de K+ sensibles al ATP

Los canales de K+ sensibles al ATP (Kaurp) son complejos he-
tero-octaméricos constituidos por 4 subunidades Kir6.2, codi-
ficadas por el gen KCNJ11 y 4 subunidades SURT, codifica-
das por el gen ABCCS. Estan situados en las membranas de
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algunos tipos celulares, que incluyen la célula f pancredtica.
En éstas, acoplan el metabolismo intracelular que finaliza con
la secrecion de insulina a la carga eléctrica de la membrana ce-
lular. Cuando la glucosa se introduce en la célula y se fosfori-
la a glucosa 6-fosfato se inicia una ruta metabélica que origi-
na un aumento del cociente ATP/ADP intracelular. El incremento
del ATP estimula el canal provocando su cierre y una despola-
rizacion de la membrana celular con la consiguiente apertura
de los canales de Ca?*. El aumento de los niveles de Ca?* intra-
celular favorece la trascripcion de factores intranucleares que
finalizan con la sintesis y posterior liberacion de insulina, co-
mo se refleja en la figura 1. En realidad el funcionamiento
del canal Kyrp estd basado en un equilibrio entre el cierre del
canal por la unién del ATP a la subunidad Kir6.2 y la apertu-
ra de éste por la estimulacion del Mg?* de la subunidad SURT;
este equilibrio hace que el canal Kyrpse abra o se cierre en fun-
cion del estimulo sobre cualquiera de las dos subunidades (por
el ATP o por el Mg?).

Se han descrito mutaciones activantes en heterozigosis, que
afectan tanto al gen KCNJ11 como al gen ABCCS, que origi-
nan una disminucion de la capacidad de cierre de los canales.
En estas situaciones hay una mayor proporcion de canales que
se mantienen abiertos y, por lo tanto, un descenso en la se-
crecion de insulina que origina una diabetes en los primeros
meses de la vida®1?,

El mecanismo fisiopatoldgico que causa la alteracion fun-
cional del canal es diferente en los dos subgrupos. En la mayo-
ria de las mutaciones activadoras que afectan a la subunidad
Kir6.2 hay una disminucién de la sensibilidad de dicha subu-
nidad al ATP; en un menor porcentaje de pacientes estas mu-
taciones afectan a la posibilidad intrinseca de cierre del canal
sin que existan cambios en la sensibilidad al ATP. En general,
este segundo mecanismo conlleva una mayor severidad de la
alteracion funcional del canal®!3).

En las mutaciones activadoras que afectan a la subunidad
SURT, en vez de una disminucion de la sensibilidad al ATP,
existe una mayor estimulacion de la subunidad SUR por el
Mg?*, una menor proporcion de canales cerrados y, por ello,
un descenso de la secrecion de insulina™¥),

Desde el punto de vista clinico, los nifios con diabetes se-
cundaria a alteraciones en el canal de Kyrp, en términos ge-
nerales, se diferencian de la diabetes neonatal secundaria a
alteraciones en el cromosoma 6. Aun cuando la diabetes se
diagnostica en los primeros 6 meses de la vida, el comienzo
es mas tardio (casi siempre en los primeros tres meses). Tie-
nen un menor retraso de crecimiento intrauterino, con un pe-
so neonatal que se sitda en los percentiles bajos de la norma-
lidad y un indice ponderal adecuado siendo, por lo tanto,
recién nacidos armonicos'®). Este hecho refleja una menor dis-
minucion de insulina en la etapa intrauterina que la que exis-
te en pacientes con DNT secundaria a alteraciones en el cro-

mosoma 6. En un 30-40% de las ocasiones hay cetoacidosis
al debut.
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A menudo las mutaciones que afectan a la subunidad Kir6.2
provocan una diabetes permanente, a diferencia de lo que ocu-
rre en las mutaciones que afectan a la subunidad SUR1(1415),
En las formas transitorias por alteracion del canal de Kyrp la
remision de la enfermedad es tardia, habiéndose descrito casos
en los que se produjo a los 18 meses de vida*®, y se han des-
crito recidivas de la diabetes en etapas posteriores de la vida.

En las mutaciones que afectan a la subunidad Kir6.2 exis-
te una buena correlacion genotipo-fenotipo!’”. Hay mutacio-
nes que tienen una menor afectacion funcional del canal y pro-
vocan sélo una diabetes transitoria. Otras, con mayor severidad
funcional, dan lugar a una forma permanente. Por tltimo, da-
do que los canales de Karp se distribuyen por otros drganos de
la economia, fundamentalmente musculo y neuronas, hasta un
tercio de los pacientes asocian alteraciones neuroldgicas con
un espectro amplio de manifestaciones. Las mutaciones mds
severas ocasionan el denominado sindrome DEND (Deve-
lopment delay, Epilepsy, Neonatal Diabetes) que conlleva dia-
betes neonatal permanente, retraso del desarrollo neuroldogico
y epilepsial1-20),

En los pacientes con afectacion en la subunidad SURT,
no hay una clara correlacion fenotipo-genotipo'®.. Hay pacien-
tes con formas transitorias portadores de mutaciones activa-
doras en heterozigosis, otros con mutaciones en homozigosis
y hay portadores en heterozigosis de algunas de las mutacio-
nes que no han desarrollado la enfermedad. Un pequefio por-
centaje de pacientes presentan alguna alteracion neuroldgica,
en general, leve.

De cara al consejo genético, en la mayoria de pacientes con
diabetes por mutacion en heterozigosis en el canal de Kyrp las
mutaciones son de novo. En caso de que uno de los padres ten-
ga la mutacion se transmitird en el 50% a su descendencia®'-2?),
En un 40% de los afectos por mutaciones en ABCCS se ha de-
mostrado una herencia autosémica recesiva con los dos alelos
alterados!'®). En estos casos, la posibilidad de repetir la enfer-
medad en un hermano es del 25% pero el afecto tiene un ries-
go muy bajo de trasmitirla a su descendencia.

Alteraciones en el gen de la insulina

Recientemente se han publicado mutaciones en heterozi-
gosis en el gen de la insulina en pacientes diagnosticados de
diabetes permanente en los primeros meses de la vida. Stoy y
cols.?» mostraron la presencia de una mutacion en el gen de
la insulina como causa de diabetes en una familia con miem-
bros diagnosticados de diabetes entre las 13 y 52 semanas de
vida. Posteriormente, Polack y cols. investigaron esta etiologia
en 38 pacientes afectos de diabetes diagnosticada en los prime-
ros meses de la vida en los se habian descartado otras causas
de diabetes monogénica. Los datos derivados de este trabajo
mostraron que mutaciones missense en heterozigosis son res-
ponsables de un 10% de los casos de diabetes neonatal. Las
mutaciones descritas estan situadas en una region critica de la
molécula de la proinsulina, y pueden afectar su protedlisis, o
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TABLA 1. Tipos minoritarios de diabetes neonatal, su base genética y co-morbilidades

Fisiopatologia pancreatica  Gen Casos publicados  Herencia  Hallazgos asociados
Disfuncion de GCK 6 familias AR Ninguna
la célula beta SLC19A2 1 familia AD Hipergalactosemia, fallo hepético
GLIS3 6 pacientes AD Hipotiroidismo, quistes renales, glaucoma, fibrosis hepatica
Masa pancredtica PTF1A S casos AR Agenesia pancredtica y cerebelosa
disminuida PDX1 2 casos AR Agenesia pancredtica
HNF1 1 DNP, 1 DNT AD Insuficiencia de pancreas exocrino y quistes renales
Destruccion de EIF2AK3 25 pacientes AR Hepatitis recurrente, fallo renal, retraso mental y
células beta displasia espondiloepifisaria
FOXP3 17 casos Ligada- X Patologia autoinmune, diarrea y dermatitis

AD: autosomica dominante. AR: autosémica recesiva. DNP: diabetes neonatal permanente. DNT: diabetes neonatal transitoria

alterar la biosintesis de insulina, por un mecanismo que desen-
cadene un estrés en el reticulo endoplasmico celular®¥,

Desde el punto de vista clinico, estos pacientes con diabe-
tes secundaria a mutaciones en el gen de la insulina se diagnos-
ticaron a una media de edad de 8 meses y algunos de ellos
debutaron en cetoacidosis. El peso de los recién nacidos se si-
tuo en la parte baja de la normalidad.

Los hallazgos de Polack y cols. han sido corroborados pos-
teriormente por el estudio de Colombo y cols.?’), que muestra
mutaciones en el gen de insulina como causa de diabetes per-
manente diagnosticada en los primeros meses de la vida. El
diagnostico mas precoz se hizo a los 37 dias de vida. Como pe-
culiaridad de este tipo de diabetes, en muchas ocasiones al co-
mienzo el péptido C es detectable. Desde el punto de vista
clinico, estos pacientes muestran algunas caracteristicas que
son una edad de diagndstico mas tardia, situada entre el 2° y
3 mes de vida y un peso al nacimiento practicamente normal.
Mutaciones en el gen de la insulina pueden asociarse a diabe-
tes neonatal transitoria (datos propios).

Causas poco frecuentes de diabetes permanente

Existen otras alteraciones genéticas conocidas que, en con-
junto, explican un pequefio porcentaje de pacientes con diabe-
tes permanente desde el nacimiento. En la tabla 1 se describen
las mds frecuentes. Los hallazgos de otras patologias asocia-
das a nivel pancreatico o extrapancredtico, asi como la presen-
cia de consanguinidad, son signos de alerta para pensar en ellas.

Dentro de estas posibilidades se encuentran mutaciones en
homozigosis en el gen de la glucokinasa (GCK), en el gen que
regula el factor promotor de insulina tipo 1 (IPF1), en el gen
EIF2AK3 o en el gen GLIS3, que causa diabetes neonatal e hi-
potiroidismo. Se han descrito pacientes en los que mutaciones
que afectan al factor de trascripcion pancreatico 1a. (PTF1A)
causan agenesia o hipoplasia del pancreas con diabetes neona-
tal desde el nacimiento. Por dltimo, la diabetes neonatal per-
manente puede ser parte de enfermedades mas complejas co-
mo el sindrome de Wolcott-Rallison (enfermedad de herencia
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autosomica recesiva que conlleva DNP y displasia espondilo-
epifisaria) o el sindrome IPEX (inmunodeficiencia severa y ma-
nifestaciones autoinmunes en las que se incluye la DNP).

Agenesia pancredtica e IPF1

En 1997, Stoffers y cols. describieron un nifio con diabe-
tes neonatal permanente e insuficiencia pancredtica exocrina
debido a agenesia pancreatica®®. Este nifio era portador de una
mutacion en homozigosis (Pro63fsdelC) en el insulin promo-
ter factor-1 (IPF1), un gen que codifica para una proteina
implicada en el control del desarrollo embrionario del pancre-
as endocrino y exocrino que regula la maduracion y diferen-
ciacion de las células precursoras a partir del endodermo del
tracto gastrointestinal. En condiciones normales, a medida que
avanza la gestacion, la sintesis de IPF1 queda restringida a
las células beta y delta de los islotes, donde regula la expresion
de los genes de la insulina y somatostatina, respectivamente'”),
El andlisis genético completo de la familia mostrd que ocho in-
dividuos en seis generaciones presentaban diabetes de comien-
zo temprano debido a mutaciones en heterozigosis, clasifican-
dose de MODY4. Algunos estudios posteriores han relacionado
este mismo gen con diabetes tipo 229, y hasta la fecha sélo se
ha descrito otro caso de diabetes y agenesia pancredtica debi-
do a mutacion en heterozigosis combinada en este gen*”. De-
bido a la ausencia total de tejido pancreatico, la funcién exo-
crina también se ve comprometida, requiriéndose suplementacion
enzimatica.

Sindrome de Wolcott-Rallison

El sindrome de Wolcott-Rallison es una enfermedad au-
tosdmica recesiva caracterizada por la asociacion de diabetes
mellitus de inicio precoz (a menudo en el periodo neonatal)
con displasia espondiloepifisaria. Ademas, puede aparecer he-
patomegalia, retraso mental, fallo renal y muerte prematura®®),
En el afio 2000, Delepine y cols., mediante el estudio de dos
familias consanguineas, localizaron el gen responsable de esta
patologia en el locus 2p1263Y., Dentro de esta region se encuen-
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tra el gen EIF2AK3, que se expresa en las células de los islotes
del Langerhans y que actia como regulador de la sintesis pro-
teica. En respuesta a situaciones de estrés, las células disminu-
yen su produccion proteica mediante la fosforilacion de la
subunidad o del factor-2 de iniciacién de la traduccion euca-
riota (eif2-a) por la kinasa 3 de dicho factor (EIF2AK3, tam-
bién conocida como PERK: “pancreatic endoplasmic reticu-
lum kinase”). El mal procesamiento de dichas proteinas en el
reticulo endoplasmico conlleva una mayor inhibicion del co-
mienzo de la traduccion al aumentar la forforilacion de eif2-
o.. Este fendmeno es habitual en las células secretoras, pero en
condiciones normales existe una serie de mecanismos compen-
sadores: disminucion de la sintesis proteica, estimulacion del
procesamiento y eliminacion de las proteinas mal plegadas, y
como tltimo recurso, estimulacion de la apoptosis®®?. Los pa-
cientes con sindrome de Wolcott-Rallison presentan mutacio-
nes de pérdida de la pauta de lectura o missense, siendo gene-
ralmente diagnosticados en la lactancia, aunque puede hacerse
en los primeros tres afios®,

Diabetes neonatal permanente con hipoplasia cerebelar

En 1999 Hoveyda y cols. describieron una nueva forma de
diabetes neonatal de herencia autosémica recesiva asociada
con hipoplasia cerebelosa. Los tres nifios presentaban rasgos
dismorficos (facies triangular, pie zambo, rigidez en las articu-
laciones, orejas bajas), junto con diabetes neonatal, microce-
falia, ataques recurrentes de apnea y ausencia de tejido cere-
beloso®¥). Estudios posteriores han identificado al gen
responsable, PTF1A (Pancreas Transcription Factor 1a), que
codifica para una proteina esencial en el desarrollo normal del
pancreas y del cerebelo®¥. Hasta ahora los nifios con esta con-
diciéon mueren en la infancia, no por la diabetes sino por los
fallos respiratorios probablemente secundarios a las alteracio-
nes del sistema nervioso central.

Sindrome IPEX (immune dysregulation,
polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked syndrome)

La enfermedad se caracteriza por la presencia de una in-
munodeficiencia grave, que suele ser responsable de la muerte
precoz de estos pacientes, y numerosas manifestaciones autoin-
munes tempranas (dermatitis, enteropatia, anemia hemolitica,
trombopenia, hipotiroidismo autoinmune y diabetes mellitus).
Los pacientes, varones son hemizigotos para las mutaciones
del gen FOXP3, implicado en la regulacion inmune®s), Mode-
los animales sefialan que las alteraciones en el gen homdlogo
causan sobreproliferacion de los linfocitos T, con infiltracion
multiorganica®®),

Otros sindromes muy poco frecuentes

En humanos se ha descrito que mutaciones en heterozi-
gosis en el gen HNF1p se asocian con MODY35, que se carac-
teriza por la presencia de diabetes de herencia autosoémica do-
minante asociada a quistes renales y anomalias genitales. En
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una familia, se identificé una mutacién missense del gen HNF1p
en un nifio con diabetes neonatal permanente y algunos peque-
fios quistes, y solo hiperglucemia transitoria y displasia renal
mds grave en su hermano®”. No obstante, a menudo las alte-
raciones quisticas renales, detectables al nacimiento o intrau-
tero, preceden la diabetes, que puede diagnosticarse en la se-
gunda década de la vida.

Recientemente se han descrito mutaciones en GLIS3 (otro
factor de transcripcion) en pacientes que presentan diabetes
neonatal junto con hipotirodismo, glaucoma, quistes renales y
fibrosis hepatica®®.

Las mutaciones en el gen SLC2A2, que codifica para el
transportador de glucosa de las células p (GLUT2), producen
un sindrome autosémico recesivo caracterizado por alteracio-
nes del metabolismo de la glucosa y la galactosa, acumulacion
de glucdgeno en higado y rifiones, y disfuncion tubular proxi-
mal (sindrome de Fanconi-Bickel). Generalmente los pacientes
tienen hipoglucemia en ayunas e hiperglucemia postprandial,
aunque se han descrito casos con diabetes neonatal®?),

La anemia megalobdstica sensible a tiamina es una enfer-
medad autosdmica recesiva poco frecuente que se asocia a dia-
betes y sordera neurosensorial. Algunos pacientes presentan
ademads cardiopatias congénitas, atrofia dptica, degeneracion
retiniana y accidentes cerebrovasculares. El cuadro clinico se
debe a la alteracion del transportador de tiamina de la mem-
brana plasmatica THTR1, codificado por el gen SLC19A2,
que se expresa en la mayoria de los tipos celulares, La dia-
betes se debe una alteracion de la secrecion de insulina que ini-
cialmente, igual que el resto de las manifestaciones clinicas,
responde a la administracion de suplementos de tiamina. Sin
embargo, la mayoria de los pacientes necesitan insulina des-
pués de la pubertad. La enfermedad suele manifestarse en los
primeros anos de la vida, pero se han descrito casos a partir de
los 3 meses de edad.

Las mutaciones en ambos alelos del gen del receptor de la
insulina (INSR) dan lugar a varios sindromes caracterizados
por una intensa insulinorresistencia!, como son el leprechau-
nismo o sindrome de Donohue (retraso del crecimiento intrau-
terino, alteraciones del control de la glucemia, hiperinsuline-
mia y rasgos dismorficos incluyendo orejas de implantacion
baja, labios gruesos, raiz nasal plana, piel gruesa, ausencia de
tejido adiposo subcutdneo, macrogenitalismo e hipertricosis)
y el sindrome de Rabson-Mendenhall (denticion precoz o dis-
plasica y la hiperplasia gingival y de la glandula pineal). En
ambos casos, los pacientes tienen inicialmente hiperglucemia
postprandial e hipoglucemia de ayuno, pero con el tiempo ter-
minan desarrollando hiperglucemia continua y cetoacidosis.
Se han descrito varios casos de diabetes neonatal en ambos gru-
post*?.

No debemos olvidar que la diabetes neonatal también exis-
te en el contexto de enfermedad mitocondrial, asocidndose ge-
neralmente a otras disfunciones orgdnicas, reconocidas nor-
malmente después del diagndstico de diabetes!”.
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TRATAMIENTO DE LA DIABETES MONOGENICA
DIAGNOSTICADA EN LOS PRIMEROS MESES
DE LA VIDA

El tratamiento inicial de una diabetes diagnosticada en los
primeros meses de la vida es la insulina. La respuesta clinica a
esta terapia es adecuada, se corrigen la hiperglucemia y la ce-
toacidosis cuando existe, y se inicia una correcta ganancia pon-
deral. Sin embargo, una vez conocida la causa genética concre-
ta, en aquellos pacientes que tienen alteraciones en el canal de
K, €l tratamiento de eleccion es terapia oral con sulfonilu-
reas.

Alteraciones en los canales de K+ sensibles al ATP

La identificacion de esta etiologia en pacientes con dia-
betes monogénica ha supuesto un importante avance en su
terapia. Hasta entonces, dado que tienen una secrecion en-
dégena disminuida de insulina y un péptido C indetectable,
eran candidatos a un tratamiento insulinico de por vida. Sin
embargo, las sulfonilureas bloquean la subunidad SUR1 del
canal favoreciendo el cierre del mismo de forma independien-
te a los niveles de ATP, por lo que la mayoria de los pacien-
tes afectos de mutaciones en KIR6.2 son susceptibles de una
terapia oral eficaz que aporta una notable mejoria en su ca-
lidad de vida. MAs recientemente, también se ha visto que
los pacientes con mutaciones de las subunidad SUR1 respon-
den a sulfonilureas.

El farmaco que se ha empleado mayoritariamente es la gli-
benclamida. Las dosis que se precisan son notablemente supe-
riores a las que se utilizan para el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2. La glibenclamida tiene afinidad por los re-
ceptores SUR1 a nivel de las células B pancreaticas, y por los
SUR2 que se distribuyen en sistema nervioso y musculo.

Las sulfonilureas no tienen aprobada su indicacion tera-
péutica en la edad pediatrica por lo que el tratamiento debe
instaurarse dentro de un ensayo clinico. El protocolo utiliza-
do comienza con una dosis alrededor de 0,1 mg/kg/12 h de gli-
benclamida que se va incrementando de forma progresiva al
mismo tiempo que se retira el tratamiento insulinico. En la ex-
periencia de estos autores, si se llega a una dosis de 0,8
mg/kg/dia y no se consigue la normoglucemia, no es previsible
alcanzarla con un mayor incremento de la medicacion.

Pearson y cols.¥ observaron la respuesta al tratamiento
con glibencamida en 49 pacientes diagnosticados de diabe-
tes permanente en los primeros meses de la vida y con muta-
cion en KIR6.2. El paciente de menor edad en el cambio de
terapia tenia 3 meses de vida. Se consiguié una disminucién
media de 1,5 en los niveles de HbAlc a los 3 meses del ini-
cio de la terapia, resultado que se mantuvo durante el pri-
mer afio de tratamiento. Dentro de los efectos adversos ob-
servados destaca sdlo la aparicion de molestias abdominales
y diarrea autolimitada, que en ningtin caso obligd a suspen-
der la medicacion. La terapia fracaso en cinco pacientes, cua-
tro de los cuales asociaban algtin tipo de alteracién neurolé-
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gica. Esto se debe a que la respuesta al tratamiento con su-
fonilureas esta parcialmente condicionada por el tipo de mu-
tacion®*), Las mutaciones mds frecuentemente descritas res-
ponden, ya que con la droga se produce el cierre del canal. En
otros casos de mutaciones menos frecuentes (Q52R, 1296L,
L164P) la alteracion afecta a la cinética intrinseca del canal.
Estudios iz vitro en estas mutaciones han demostrado que la
dificultad para el cierre no revierte con tolbutamida y, por lo
tanto, la eficacia de la medicacion oral es limitada. Son este
subgrupo de mutaciones las que con mayor frecuencia causan
alteraciones neuroldgicas asociadas a la diabetes neonatal. No
obstante, existen excepciones y se han comunicado pacien-
tes con sindrome DEND (mutacién G53D o V59M) en los que
el tratamiento con glibenclamida si ha sido eficaz. En estos
casos, ademds de corregir la hiperglucemia, se consigue una
clara mejoria de los sintomas neuroldgicos, debido a la accion
de la medicacion en los canales de Kyrp de las células muscu-
lares y neuronas*#-47),

Hay menor experiencia en el tratamiento con sulfonilure-
as en nifios con diabetes por alteraciones en el SUR1. Corner
y cols.® mostraron los resultados de la utilizacion de gliben-
clamida en cuatro nifios con diabetes permanente. Uno de ellos,
portador de una mutacion en ABCCS, tenia hipoglucemias fre-
cuentes con una dosis baja de glibenclamida por lo que fue sus-
tituida por tolbutamida que mostro ser eficaz. Stanik y cols.
en cuatro pacientes, uno de ellos con mutaciéon en ABCCS, tu-
vieron éxito en el tratamiento con glibenclamida®?.

Diabetes por alteraciones en 6q24

No hay un consenso respecto al tipo de tratamiento insu-
linico mas adecuado en los casos de diagndstico neonatal por
alteracion en 6q24. Si se conoce el beneficio de esta terapia
puesto que conlleva una recuperacion del crecimiento de estos
pacientes. Las necesidades de insulina en estos pacientes se
sittian en torno a 0,7 Ul/kg/dia. Con el arsenal terapéutico del
que disponemos actualmente, seria recomendable el tratamien-
to con multidosis de andlogos de insulina de accion rdpida
diluidos antes de las tomas o bien el uso de una bomba de in-
fusion continua de insulina.

En la fase de recidiva de la enfermedad en la edad adulta,
como en general hay un componente de resistencia a la accion
de la insulina, se recomienda iniciar el tratamiento con anti-
diabéticos orales. Se pasaria a insulinoterapia ante el fallo de
la terapia oral combinada.

Alteraciones en el gen de la insulina

El tratamiento de eleccidn en estos pacientes es la insuli-
na y se ha demostrado su eficacia. No hay un consenso respec-
to al tipo de tratamiento insulinico mas adecuado en los casos
de diagnéstico neonatal o durante los primeros meses de la vi-
da, pero las pautas mds recomendables son bomba de infusion
continua de insulina, o en multidosis con andlogos de insulina
rapida diluida preingesta.
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CONCLUSION

La diabetes que se diagnostica en los primeros 6 meses de
la vida es, en la mayoria de las ocasiones, una diabetes mo-
nogénica que causa una disfuncién de la célula p pancredtica
y una secrecion insuficiente de insulina. En el 80% de estos ca-
sos podemos identificar el gen cuya mutacion origina la enfer-
medad. Los pacientes afectos de alteraciones en el 6q24 son
recién nacidos muy distr6ficos que debutan con una diabetes
en los primeros dias de la vida, responden adecuadamente a la
terapia con insulina y tienen una forma transitoria de diabetes
neonatal, con recidiva posterior a lo largo de la vida, a me-
nudo en la 2* década.

Los pacientes que tienen una alteracién en la funcién del
canal de Kyrp son nifios que nacen con un peso en la parte ba-
ja de la normalidad; la diabetes se diagnostica en general a par-
tir del primer mes de vida y presentan cetoacidosis en la terce-
ra parte de los casos. Las diabetes secundarias a mutaciones en
el gen de la insulina tienen una evolucion permanente y los pa-
cientes con alteraciones en el canal de Kyrp pueden presentar
una forma transitoria o permanente de diabetes. Todos ellos,
en el diagnéstico responden de forma adecuada al tratamien-
to insulinico pero, cuando se demuestra una mutacion en el ca-
nal de Kyrp el tratamiento de eleccion son las sulfonilureas. En
el 90% de las ocasiones en las que se ha utilizado sulfonilu-
reas el cambio de terapia ha sido eficaz. En conjunto aque-
llos que asocian sintomatologia neuroldgica son menos suscep-
tibles a la terapia oral*#), Sin embargo, en algunos pacientes
con mutaciones en Kir6.2 se han descrito casos de notable me-
joria, no s6lo del control glucémico, sino de las manifestacio-
nes neuroldgicas®>?, La respuesta a esta terapia depende del
tipo concreto de mutacién que padezcan.

Los pacientes que tienen una diabetes neonatal transito-
ria han de ser controlados posteriormente desde el punto de
vista del metabolismo hidrocarbonado. Dado que su disfun-
cion es genética, en la mayoria de las ocasiones desarrollan de
nuevo una diabetes en etapas posteriores.
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Sindromes de insulino resistencia extrema
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RESUMEN

Los syndromes de insulino resistencia extrema son entida-
des raras. Las formas monogénicas de las mismas estan liga-
das a mutaciones del receptor de insulina o de genes responsa-
bles de los sindromes lipoatréficos. Los tres sindromes
relacionados con mutaciones del receptor de insulina son el
sindrome A, el leprechaunismo y el de Rabson-Mendenhall.
Los pacientes con la forma mds severa, leprechaunismo, tiene
retraso de crecimiento intrauterino, alteracion del metabolis-
mo hidrocarbonato y muerte precoz. El Rabson-Mendenhall
es una forma menos grave con supervivencia de 5 a 15 afios.
Las dos formas principales de lipodistrofia congénita son la li-
podistrofia congénita generalizada y la forma parcial familiar.
En la primera tres loci han sido referidos: AGPAT2, BSCL2 y
caveolin 1. En la segunda cuatro loci han sido encontrados:
Laminina A/C (LMNA), PPARG, V-AKT2 y ZMPSTE24.

Palabras clave: Tnsulino resistencia; Receptor de insulina; Li-
podistrofia; AGPAT2; BSCL2; LMNA; PPARG.

ABSTRACT

Extreme insulin resistance syndromes are rare entities. Ge-
netically determined forms are mainly linked to mutations of
the insulin receptor gene and to lipoatrophic syndrome-linked
mutations. The three syndromes related to mutations of the in-
sulin receptor gene are Type A syndrome, leprechaunism and
Rabson-Mendenhall syndrome. Patients with the more seve-
re syndrome, leprechaunism, have growth restriction, altered
glucose homeostasis and early death. Rabson-Mendenhall syn-
drome is less severe with survival up to 5-15 years of age. The-
se disorders are transmitted as autosomal recessive traits. The
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two main types of genetic lipodystrophies are: congenital ge-
neralized lipodystrophy (CGL) and familial partial lipodys-
trophy (FPL). So far, three genetic loci have been reported for
CGL: AGPAT2, BSCL2 and caveolin 1 (CAV1) whereas for
FPL four loci have been discovered: lamin A/C (LMNA),
PPARG, V-AKT2 and ZMPSTE24.

Key words: Insulin resistance; Insulin receptor; Lipodystrophy;
AGPAT?2; BSCL2; LMNA; PPARG.

Los sindromes de insulino resistencia (IR) extrema son en-
tidades raras. Las formas monogénicas de los mismos estan li-
gadas a mutaciones del receptor de insulina o de genes respon-
sables de los sindromes lipoatréficos.

La insulina es una hormona anabdlica esencial para el cre-
cimiento y desarrollo tisular asi como para el mantenimiento
de las homeostasis de la glucosa, lipidos y proteinas. Sus prin-
cipales tejidos diana son el musculo, el higado y el tejido adi-
poso. La insulina favorece el trasporte y utilizacion de la glu-
cosa, el almacenamiento de nutrientes y la diferenciacion y el
crecimiento celular. Estimula la sintesis de conjugados glucidi-
cos, lipidicos y proteicos. Los defectos en la accion de la in-
sulina alteran de manera importante la homeostasis de los nu-
trientes.

La insulina ejerce su accion activando sus receptores de
membrana. Dicha activacién permite el transporte de la glu-
cosa al interior de la célula. El receptor de insulina pertenece
a la familia de los receptores de factores de crecimiento, en ra-
z6n de su actividad enzimatica tirosin kinasa. Esta familia in-
cluye, ademas, el receptor de IGF-1 y el receptor huérfano re-
lacionado con el receptor de insulina™. Tanto la insulina como
la IGF1 se unen al receptor de la otra hormona aunque con
menos afinidad.

El receptor humano de insulina es una glucoproteina de su-
perficie celular formada por cuatro subunidades idénticas dos
a dos, dos subunidades o y dos subunidades B, unidas entre
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ellas por dos puentes disulfuro. Las subunidades o son extra-
celulares y contienen los lugares de unién a la insulina. La
subunidad B tiene un dominio extracelular, un dominio trans-
membrana y un dominio intracelular con actividad tirosin ki-
nasa. La activacion de la actividad kinasa induce la activacion
de una serie de proteinas de sefializacion conduciendo, por una
parte, a la activacion de enzimas efectoras implicadas en los
efectos metabodlicos de la insulina y, por otra parte, a una cas-
cada de fosforilizacion implicada en las actividades génicas.
Este receptor esta presente en todos los tejidos y es particular-
mente abundante en el tejido adiposo y en el higado. El recep-
tor completo de insulina se expresa en dos diferentes isofor-
mas que resultan de un splicing alternativo del ex6n 11. Existen
factores hormonales y metabdlicos que pueden regular este spli-
cing alternativo de manera tejido especifica. Estas isoformas
son funcionalmente diferentes. Alteraciones en la abundancia
de los dos isoformas del receptor en los tejidos diana puede
contribuir a la IR™,

Tanto las subunidades o como las p del receptor de insu-
lina son codificadas por el mismo gen localizado en el brazo
corto del cromosoma 19 en la region 13.2. Los exones uno al
once codifican la subunidad o completa y del exon doce al 22
codifican la subunidad B. Toda mutacién del gen del receptor
de insulina lleva a un defecto de fijacion de la insulina sobre
el receptor, induce una disminucion de la entrada de la gluco-
sa en la célula y es origen de un cuadro de insulino resisten-
cia.

En la resistencia insulinica existe una disminucion del efec-
to biol6gico de la insulina tanto a nivel celular como meta-
bélico en los diferentes tejidos diana y se caracteriza por exis-
tir niveles circulantes elevados de insulina. En patologia humana
se encuentra una IR multifactorial en la diabetes tipo 2, en la
obesidad, en el sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) y en
el sindrome metabdlico; existiendo, ademas, formas severas de
IR que comprende sindromes monogénicos muy poco frecuen-
tes que pueden ser diagnosticados desde el nacimiento hasta la

edad adulta.

CUADROS CLINICOS DE INSULINA RESISTENCIA
EXTREMA

Los sindromes de insulino resistencia monogénica com-
prenden un grupo de entidades poco frecuentes que compar-
ten algunos hechos clinicos como son la presencia de acanto-
sis nigricans y el hiperandrogenismo pero ademds, cada uno
de ellos tiene aspectos clinicos especificos®?. El espectro clini-
co-bioldgico de los pacientes con resistencia extrema a la insu-
lina va desde euglucemia, mientras las células f produzcan su-
ficiente cantidad de insulina para compensar su defecto de
accion, a hiperglucemia postprandial o diabetes franca. Junto
a la diabetes pueden manifestar otros signos no endocrinol-
gicos, por lo que el diagndstico puede ser hecho por otros es-
pecialistas, como dermat6logos, ginecélogos o genetistas cli-
nicos.
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Los cuadros graves de IR se presentan, en general, de tres ma-
neras: con alteracién del metabolismo hidrocarbonado, con acan-
tosis nigricans y con manifestaciones de hiperandrogenismo.

e Laalteracion del metabolismo de la glucosa incluye tanto
diabetes insulino resistente como hipoglucemia, esta lti-
ma puede ser una presentacion tipica de IR. La hipoglu-
cemia puede manifestarse tanto en ayunas (frecuente en pa-
cientes con defectos genéticos en el receptor de la insulina)
como postprandial tardia (a las 3-4 h de la ingesta). Esta
hipoglucemia se debe a que no se mantiene el equilibrio en-
tre insulina y glucosa en niveles tan elevados de resistencia
insulinica, llevando, en algtin periodo, a sobre-compensa-
ci6n. El marcado retraso en el aclaramiento de insulina que
ocurre en estos desordenes puede contribuir a los episodios
de hipoglucemia reactiva.

* La acantosis nigricans a menudo asocia otras manchas en
la piel.

e El hiperandrogenismo. En las ninas se expresa como hir-
sutismo, oligo 0 amenorrea y poliquistosis ovarica.

e También en cuadros especificos de IR graves puede exis-
tir lipodistrofia con dislipemia e higado graso.

Los individuos con IR grave plantean importantes retos
diagnosticos y terapéuticos. Para el diagndstico de la IR en los
pacientes con niveles normales de glucosa que no reciben in-
sulina exdgena, el nivel de insulina basal o tras una sobrecar-
ga oral de glucosa es un buen indice de la severidad de la IR.
En la practica, una relacion insulina /glucosa en ayunas > 0,2
es sugerente de la presencia de IR. En los defectos genéticos de
IR la insulinemia suele ser superior a 1.000 pU/ml. Hay otros
estudios complementarios para evaluar la severidad de laIR y
se basan en administrar insulina exdgena. Asi tenemos el test
de tolerancia a la insulina, que analiza el descenso de glucosa
ante un bolus intravenoso de insulina. En el individuo normal,
después de la administracion de 0,1 u/kg de insulina se reduce
el nivel de glucosa en un 50% o provoca una hipoglucemia
franca. Si el paciente requiere mds de 0,3 u/kg para poder in-
ducir la hipoglucemia el diagnéstico de IR grave es claro. El
gold standard para medir la accion de la insulina es el clamp
euglucémico hiperinsulinémico pero es dificil de realizar en la
préctica clinica y se reserva para los estudios de investigacion.

En ausencia de un diagndstico y tratamiento especifico,
la metformina es un util sensibilizador a la insulina y debe
ser utilizado junto con un control estricto de la dieta y ejerci-
cio. Los progresos en el conocimiento de la patogenia molecu-
lar de estos sindromes han llevado a la utilizacion de nuevas
opciones terapéuticas. El tratamiento con leptina se ha mos-
trado eficaz en algunas formas de IR, como en la lipodistro-
fia generalizada.

SINDROMES GENETICOS ASOCIADOS
A RESISTENCIA GRAVE A LA INSULINA

Representan el final del espectro de la resistencia a la insu-
lina. En general, son producidos por defectos genéticos en la

Sindromes de insulino resistencia extrema 489



TABLA 1. Sindromes de insulino resistencia extrema

¢ Defectos genéticos en el receptor de la insulina

- Leprechunismo o sindrome de Donahue: facies dismorfica, acantosis nigricans, hirsutismo, distension abdominal, lipoatrofia,
hipoglucemia en ayunas, hiperglucemia postprandial, muerte en los dos primeros afios
- Sindrome de Rabson-Mendenhall: acantosis nigricans, pelo grueso y con rapido crecimiento, denticion y ufias andmalas, diabetes

en la infancia y muerte en la pubertad

- Tipo A de insulino resistencia: acantosis nigricans, datos de hipernadrogenismo en las nifias, comienzo variable de la diabetes, en

general, a partir de la pubertad

¢ Alteraciones inmunoldgicas
- Tipo B de insulina resistencia (anticuerpos antirreceptor)
- Anticuerpos contra la insulina

¢ Diabetes lipoatrofica congénita

- Lipoatrofia congénita generalizada: lipodistrofia desde el nacimiento, frecuentemente acantosis nigricans, dislipemia importante,

higado graso e hiperfagia

- Mutaciones en el gen AGPAT2

- Mutaciones en el gen BSCL2

- Mutaciones en el gen de la caveolina
- Lipodistrofia parcial familiar:

- Mutaciones en el gen LMNA- sindrome de Dunnigan: lipodistrofia aparente desde la pubertad con exceso de grasa facial y
en cuello, dislipemia, higado graso y SOP en la mujer. Se puede asociar a distrofia muscular, cardiomiopatia, y rasgos

progeroides

- Mutaciones en el gen PPAR-g: lipodistrofia predominantemente en piernas, dislipemia, higado graso, SOP en la mujer e

hipertension

via de la accién de la insulina o por la presencia de autoanti-
cuerpos contra el receptor de insulina que afecten a su funcién
0 autoanticuerpos contra la propia insulina (Tabla 1).

Sindromes debidos a mutaciones en el gen del receptor
de la insulina

El receptor de insulina es crucial para la accion de esta hor-
mona y, por eso, defectos en la funcion del receptor causan sin-
dromes genéticos asociados a IR. Suelen ser de herencia au-
tosomica recesiva.

Las mutaciones pueden alterar la funcion del receptor a
través de diferentes mecanismos incluyendo la disminucion
del numero de receptores expresados en la superficie celular,
por ejemplo, disminuyendo la tasa de biosintesis del receptor
(clase 1), acelerando la degradacion del receptor (clase 5), in-
hibiendo el transporte del receptor a la membrana plasma-
tica (clase 2). Puede ser anormal la funcién intrinseca del re-
ceptor si la afinidad de unién a la insulina esta reducida (clase
3) o si la porcion del receptor tirosin kinasa se inactiva (cla-
se 4).

La IR asociada a mutaciones del receptor de insulina pue-
de ser severa y estar presente en el periodo neonatal, como en
el sindrome de Donohue (leprechaunismo) y en el sindrome de
Rabson-Mendenhall, o puede ocurrir como una forma me-
nos grave en la vida adulta, llevando a diabetes con IR y mar-
cada hiperinsulinemia, acantosis nigricans e hiperandrogenis-
mo. Esta patologia es muy infrecuente y el espectro clinico es
muy amplio.
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En general, el genotipo de la mutacion parece ser el mayor
determinante del fenotipo, pero parece probable que otros ge-
nes puedan tener un impacto en el sindrome clinico del pacien-
tel?), Se han descrito mas de 70 mutaciones en el gen del recep-
tor de insulina y hay tres sindromes clinicos asociados con estas
mutaciones.

La forma mds grave de IR asociada a mutaciones en el re-
ceptor de insulina es el leprechaunismo o sindrome de Do-
nohue® (OMIM # 246200) [<1:1.000.000 RN]. Descrito por
primera vez en 1948. Junto a la IR grave asocia alteraciones
faciales caracteristicas: “cara de duendecillo”, alas nasales gor-
das y grandes, labios prominentes, orejas grandes, exceso de
piel en cuello sin prerigium y exoftalmia. Ademds, presentan
lipoatrofia, retraso de crecimiento intrauterino y postnatal y
homeostasis anormal de la glucosa incluyendo hipoglucemia
en ayunas e hiperglucemias postprandiales a pesar de niveles
de insulina muy elevados. Los pacientes suelen fallecer en el
primer o segundo afo de vida®. Este sindrome se asocia con
mutaciones homocigotas o heterocigotas compuestas en las re-
giones codificantes o reguladoras de ambos alelos del gen del
receptor de la insulina. Muy pocos pacientes tienen dos ale-
los nulos y pierden totalmente la funcién de los receptores de
insulina. En general, estos pacientes son homocigotos para mu-
taciones inactivadoras del gen del receptor. En los ultimos afios
la utilizacion de IGF-1 parece ser eficaz, por lo menos a corto
plazo®4), Las células de la mayoria de los pacientes con sindro-
me de Donohue muestran una union de la insulina al receptor
ausente o severamente disminuida, asi la ausencia del bin-
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ding de insulina se ha propuesto como un factor predictivo de
Sindrome de Donohue y se correlaciona con su supervivencia?),

Existe otra forma menos grave de IR conocida como sin-
drome de Rabson-Mendenhall® (OMIM#262190), descrito
por primera vez en 1956. Es secundario a mutaciones en los
dos alelos del gen del receptor de la insulina (homocigotos o
heterocigotos compuestos) que afectan al dominio intracelu-
lar 0 al dominio de unién del receptor que conducen a la sin-
tesis de un receptor de insulina defectuoso pero presente. En
estos pacientes las alteraciones no llevan a una pérdida com-
pleta de funcion del receptor de insulina. Se transmiten con una
herencia autosdmica recesiva. En estos pacientes, ademds de la
IR, que es intermedia entre la presentada en el leprechaunismo
y el tipo A de IR, asocian retraso de crecimiento intrauterino
y postnatal, facies acromegaloide, signos de IR extrema, como
acantosis nigricans, anomalias dentarias con denticion precoz,
lengua fisurada, displasia ungueal, abundante cabello, hiper-
queratosis cutanea, hipotonia abdominal asi como genitome-
galia e hiperplasia de la pineal. Los pacientes pueden sobrevi-
vir hasta la adolescencia. Parece que los signos dismorficos no
tienen siempre una buena correlacion con la alteracion gené-
tica. Esta si parece tener una buena correlacién con la super-
vivencia®?).

Las mutaciones que llevan al sindrome de Donohue y al de
Rabson-Mendenhall han sido identificadas tanto en la subu-
nidad o como en la B del receptor de insulina. Mutaciones
sin sentido se han encontrado distribuidas a lo largo de todo
el gen y llevan en la mayoria de los casos a fenotipo del sindro-
me de Donohue con niveles reducidos de ARNm y a dismi-
nucién de la capacidad de binding de la insulina®”. Mutacio-
nes con cambio de sentido del gen del receptor de la insulina
pueden afectar al binding de insulina, al procesamiento del pro-
receptor, a la autofosforilizacion de la subunidad p o @ su ac-
tividad tirosin-kinasa. La mayoria de los casos referidos con
fenotipo de Rabson-Mendenhall son heterocigotos compues-
tos de mutaciones con cambio de sentido en la subunidad f del
gen del receptor de insulina afectando a la actividad kinasa y
llevando a una disminucion de la actividad de unién de la in-
sulina. Un paciente fue heterocigoto compuesto de una mu-
tacion con cambio de sentido en la subunidad o y una muta-
cion sin sentido en al subunidad f%. En general, mutaciones
en la subunidad f parecen tener un efecto medio en la activi-
dad del binding de insulina con una mayor supervivencia.

La forma mds leve de estos sindromes de IR extrema se co-
noce como sindrome tipo A de IR de Kahn (OMIM # 147670)
y se presenta en mujeres jovenes. Es definida por la triada de
hiperandrogenismo con SOP, IR y acantosis nigricans en au-
sencia de obesidad o lipoatrofia'V. Muchos de estos pacientes
son heterocigotos para mutaciones en el gen del receptor de la
insulina, especialmente, mutaciones en el dominio tirosin ki-
nasa del receptor® aunque algunos son homocigotos para mu-
taciones que producen defectos leves en la funcién del recep-
tor de insulina. Se han descrito mas de 30 mutaciones.
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Tipo p de insulino resistencia

Causado por la existencia de niveles elevados circulantes
de auto-anticuerpos contra el receptor de insulina que se aso-
cia a situaciones de alteraciones autoinmunes o al aporte de
ciertos medicamentos. Esta patologia es debida a un defecto
en la regulacion del sistema inmune mas que a una anomalia
de los propios receptores tisulares de insulina. Estos anticuer-
pos dirigidos contra el receptor de insulina son anticuerpos po-
liclonales de clase IgG. Este cuadro de IR es mas frecuente en
mujeres adultas, entre la cuarta y sexta década de la vida. Aun-
que suelen causar hiperglucemia por IR hay casos descritos en
que producen hipoglucemia e incluso puede haber fluctuacion
entre ambas manifestaciones. Ello puede ser debido a cambios
en la cantidad y actividad de los autoanticuerpos libres en la
circulacion, que pueden tener un efecto variable en la accion
de la insulina en los tejidos diana. Un grupo de pacientes ex-
perimentan remisiones espontaneas en un periodo de dos a tres
afos. Para su tratamiento, ademds de los inmunosupresores
y plasmaféresis, se ha utilizado IGF-1 recombinante que ha per-
mitido mejorar la sensibilidad a la insulina y el control glucé-
mico en algunos pacientes™). Este sindrome ha sido descrito
en pacientes con lupus eritematoso sistémico y con sindrome
de Sjogren y también asociado a otras enfermedades autoin-
munes menos claramente definidas!'.

En el sindrome de ataxia telangiectasia que comprende: ata-
xia cerebelosa progresiva, telangiectasias dculo-cutdneas, in-
fecciones recurrentes del tracto respiratorio y diversas anoma-
lfas inmunoldgicas, se han descrito autoanticuerpos contra el
receptor de insulina de tipo IgM®). E1 60% de estos pacientes
tienen intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia y disminu-
cién de la sensibilidad a la insulina exdgena.

La diabetes lipoatrofica congénita

Es otra forma de diabetes monogénica asociada a resisten-
cia insulinica extrema. Comprende un grupo genéticamente he-
terogéneo de sindromes raros caracterizados por diabetes re-
sistente a la insulina asociada a una pérdida completa o parcial
de tejido adiposo. Lo sujetos afectos suelen presentar también
hipertrigliceridemia, acantosis nigricans, esteatosis hepdtica,
SOP e hipertension. Hay una considerable variacion en la dis-
tribucion de la lipoatrofia con una forma generalizada y otra
parcial. Los modelos animales de lipoatrofia han demostrado
que la pobreza de tejido adiposo juega un papel causal en la
patogenia de la resistencia a la insulina*®),

La lipoatrofia congénita generalizada (sindrome de
Berardinelli-Seip [BSCL]) [OMIM#269700]

Es un sindrome raro, se diagnostican dos a tres casos por
millon de recién nacidos. Se caracteriza por ausencia casi total
de tejido adiposo. Ante la ausencia de adipocitos funcionales,
los lipidos de la dieta y los sintetizados endégenamente se acu-
mulan en tejidos de importancia metabélica como son muscu-
los e higado. Existe IR severa que finalmente conduce a diabe-
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tes. Otra consecuencia es la hipertrigliceridemia, que puede ser
severa, y la esteatosis hepatical”), que puede progresar a cirro-
sis y muerte por fallo hepatico. Por razones no bien explica-
das, los sujetos afectos frecuentemente desarrollan cardiomio-
patia hipertréfica, que puede llevar a la muerte por fallo
cardiaco"®. También presentan acantosis nigricans, rasgos acro-
megaloides e hipertrofia muscular. La alta incidencia de con-
sanguinidad y la alta recurrencia en hermanos sugiere que el
BSCL es habitualmente autosomica recesiva. Hay igual afec-
tacion de varones y mujeres, siendo frecuente la consanguini-
dad entre los padres.

Se caracteriza por ausencia generalizada, ya en el primer
afio de vida, del tejido adiposo subcutaneo con hipertrofia mus-
cular Otras caracteristicas del sindrome se manifiestan mds tar-
de, a lo largo de la infancia, como son la IR severa con dia-
betes no cetdsica en la pubertad y la acantosis nigricans. Los
signos clinicos mds frecuentes son: ausencia total del tejido adi-
poso con musculatura marcada desde RN, preservacion de la
grasa mecdnica subcutdnea a nivel de las 6rbitas, pomulos,
plantas de los pies, periné y regiones periarticulares. Existe un
sindrome anabdlico con aumento del metabolismo basal y ape-
tito voraz, aceleracion velocidad de crecimiento en el periodo
preescolar, organomegalia (hepatomegalia, en parte esteatd-
sica, cardiomiopatia hipertrofica), hipertrofia de clitoris con
virilizacion y pubertad precoz, lesiones liticas en los huesos lar-
gos y retraso mental. A nivel bioldgico existe una leptina ba-
ja, dislipemia con hipertrigliceridemia a menudo severa y pre-
coz ligada a la IR. La diabetes es de tratamiento dificil y de
aparicion secundaria. Hay riesgo de complicaciones de la dia-
betes y de pancreatitis ligada al aumento de triglicéridos asi co-
mo de complicaciones de la esteatosis hepdtica que pueden evo-
lucionar hacia la cirrosis. Los estudios de imagen muestran
escaso paniculo adiposo abdominal e intratoracico, reducida
grasa en médula Osea, preservacion de la grasa de las orbitas,
palmas y plantas y regiones epidurales. En contraposicion con
lo que ocurre en la forma dominante de lipoatrofia en esta se
afecta la grasa facial y bucal y, sin embargo, se mantiene el
tejido graso de palmas, plantas, cuero cabelludo y zona peri-
neal. El crecimiento y la maduracion Gsea suelen estar acelera-
dos en los cuatro a cinco primeros afios de la vida y puede ha-
ber rasgos acromegaloides. Es frecuente la presencia de una
hernia umbilical y de hepatomegalia resultante del incremen-
to del acumulo de lipidos y glucogeno. En las mujeres afectas
es comun la existencia de SOP con irregularidades menstrua-
les. También se ha encontrado asociado el retraso mental, al-
teraciones psiquidtricas y alteraciones intracerebrales en la re-
gion el tercer ventriculo. En el 95% de los casos de BSCH las
mutaciones responsables han sido identificadas en dos genes
diferentes: en el gen AGPAT2" situado en el cromosoma 9q34
(locus BSCL1) que codifica una aciltrasferasa que cataliza la
formaci6n de acido fosfatidico, un paso clave en la sintesis
de triglicéridos y fosfolipidos y se expresa en el tejido adipo-
s0. En €l se han encontrado al menos 11 mutaciones. Esta for-
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ma se da en familias afro-americanas. El otro es el gen BSCL2
localizado en el cromosoma 11q13 que codifica la seipinina
cuya funcidn es desconocida®2! y con poca homologia con
las proteinas conocidas. Esta proteina tiene una expresion im-
portante a nivel del cerebro. Afecta a poblaciones europeas y
de la zona mediterrdnea. Esta forma suele ser mds severa y aso-
cia con frecuencia mayor retraso mental y miocardiopatia. Van
Maldergem y cols.??, en el estudio realizado en 70 sujetos afec-
tos de 44 familias no relacionadas, hace una relaciéon genoti-
po fenotipo y encuentra que, ademds de los dos genes ya des-
critos (que suponen el 95% de los casos), hay otra forma por
mutaciones en el gen CAV-1 codifica la caveolina 1, es un gen
involucrado en la sefializacion de la insulina y homeostasis li-
pidica. Las caveolinas tienen un papel critico en la funcion del
adipocito humano®), Todavia queda algtin caso no ligado a
estos tres locus y los integran como BSCL X, indicando que al
menos existe otro Jocus implicado.

En sintesis: la BSCL1 es una forma de lipodistrofia con-
génita mas prevalente entre los individuos de origen africano,
que se muestra como una forma mas leve que la BSCL2. Se ma-
nifiesta como una lipodistrofia parcial o de aparicion mas tar-
dia, con menor frecuencia de muertes prematuras y baja inci-
dencia de alteracion intelectual. La forma BSCL2 es mas grave
y con mayor afectacion cardiaca e intelectual y mayor riesgo
de muerte prematura.

La lipodistrofia parcial familiar o sindrome de
Dunnigan (MIM#151660)

Esta forma de lipoatrofia, aunque rara, es una de las en-
contradas con mayor frecuencia (1/100.000). En general, el
diagnostico es clinico en la mujer y mds dificil en el hombre.
Se hereda de manera autosoémica dominante ligada a mutacio-
nes heterocigotas en el gen LMNA localizado en el cromoso-
ma 1q21-23 que codifica las proteinas laminina A y C produc-
tos diferentes de un splicing alternativo. La laminina es una
proteina del envolvimiento nuclear de la que no se conoce exac-
tamente su accion. La caracterizacion genética de 10 familias
mostrd ligazon al cromosoma 1q, con evidencia de un haplo-
tipo fundador comuin?429),

La expresividad clinica es muy heterogénea. El fenotipo se
caracteriza por la aparicion en la pubertad de un cuadro que
comprende la lipoatrofia, en base a la distribucion de esta se
han descrito dos subtipos clinicos: el subtipo 1 en el que la pér-
dida de grasa subcutanea esta confinada a las extremidades in-
feriores protegiendo la cara, el tronco y los depdsitos grasos
intracavitarios y el subtipo 2 en el que el tronco, con excep-
cion de la vulva, estd también afecto, dando la impresion de
hipertrofia labial. En general, estos pacientes parecen tener una
distribucion normal de la grasa al nacimiento, luego comien-
zan a perder grasa subcutdnea al comienzo de la pubertad.
Al final de la pubertad hay un incremento del tejido adiposo
en cara y cuello que se cree que es una hipertrofia compensa-
toria para acomodar grasa que normalmente se acumula en

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



otros depdsitos grasos?®). Persiste la grasa visceral e interfas-
cicular muscular.

Junto a la lipoatrofia existe IR con hepatomegalia esteatd-
sica responsable de una cistolisis, acantosis nigricans incons-
tante y rasgos pseudoacromegaloides. En la mujer existen ova-
rios micropoliquisticos asociados a veces hiperandrogenismo
severo e hipertrofia de clitoris. El sindrome dismérfico es cons-
tante con didmetro biacromial superior al didametro bitrocan-
téreo, miembros inferiores cortos, manos pequefias y doloro-
sas. La afectacion miopdtica debe ser buscada, se encuentra
amiotrofia perihumeral, pseudohipertrofia de pantorrillas, mar-
cha bamboleante y alteraciones de la estatica vertebral con ci-
fosis o hiperlordosis posiblemente secundaria a una deficien-
cia muscular. Asociado a la pérdida de tejido graso existe
hiperlipidemia severa con xantomas tuberosos, elevacion del
metabolismo basal y diabetes resistente a la insulina sin ceto-
acidosis. Los niveles de leptina estin disminuidos pero presen-
tes con aumento moderado de las enzimas musculares en el
75% de los casos.

Existe otro sindrome de lipodistrofia parcial familiar ex-
tremadamente raro que parece estar producido por mutacio-
nes en el gen del factor de trascripcion PPAR-y (perixisome pro-
liferator-activated receptor y)*"). Asocia IR e hipertension e
intensa acantosis nigricans, estos hechos no estan presentes en
todos los pacientes?®). Tienen pérdida significativa de grasa en
extremidades inferiores y sobre todo en gliteos con incremen-
to de la grasa visceral. La pérdida de grasa no es evidente al
nacimiento, comienza en la edad adulta.

Tratamiento de los sindromes de insulina resistencia
extrema

El tratamiento de estos sindromes es dificil y comprende:
ejercicio fisico, la utilizacion de sensibilizadores a la insulina
tipo metformina o glitazonas e insulina con preferencia anélo-
gos de accion rapida. En ensayos clinicos se ha demostrado
la eficacia de la leptina®3% para el tratamiento de los sindro-
mes lipoatréficos y en los secundarios a mutaciones de recep-
tor de la insulina. El tratamiento con IGF1 recombinante se ha
ensayado en pacientes con IR debida a mutaciones del recep-
tor de insulina'® con resultados dispares.
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Hipoglucemia por hiperinsulinismo neonatal
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RESUMEN

El hiperinsulinismo congénito (HIC) es la causa mas fre-
cuente de hipoglucemia persistente en la infancia. Desde un pun-
to de vista etioldgico se debe a alteraciones monogénicas que
se asocian con mutaciones en diferentes genes que regulan el
metabolismo hidrocarbonado y la secrecion de insulina. De en-
tre ellas, la causa mas frecuente son las alteraciones, de carac-
ter recesivo o dominante, de los genes ABCC8 y KCNJ11 que
codifican para las subunidades Kir6.2 y SUR1 de los canales
Kirp. Otras causas incluyen alteraciones en la enzima Glutama-
to deshidrogenasa (gen GLUD1) que cursa con hiperamone-
mia, las alteraciones en el metabolismo de los acidos grasos por
mutaciones en el gen que codifica para la cadena corta de la L-
hidroxiacil CoA deshidrogenasa (gen HADH o SCHAD), y me-
nos frecuentemente los defectos congénitos de la glicosilacion
de los propios canales Ky, 0 las mutaciones en el gen SLC16A1,
asociado a la hipoglucemia inducida por el ejercicio; en el gen
HNF4A, que se encuentra en familias con antecedentes de dia-
betes MODY; o en los genes UCP2 y GCK, etc.

En funcidn del trastorno genético variara la severidad de la
hipoglucemia clinica y la actitud terapéutica. Asi, existen for-
mas de hipoglucemias graves, que presentan un patron histolo-
gico difuso y que requieren pancreatectomia casi completa pa-
ra su curacion; estas formas se asocian a menudo a mutaciones
en los dos alelos de los canales Kyrp en linea germinal y de ca-
racter recesivo. Otras formas también graves tienen un patrén
focal que se puede detectar por medio de tomografia de emi-
sién de positrones "F-L-Dopa PET y que se asocian con mu-
tacion también en los canales Kurp, pero en uno de los alelos en
linea germinal y el otro alelo en la zona focal. Por dltimo, mu-
taciones dominantes de los propios canales Kxrp 0 mutaciones
en otros genes dan formas difusas, a menudo mas leves y que
ceden con tratamiento farmacoldgico (diazoxido).
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ABSTRACT

Congenital hyperinsulinism (CHI) is the most frequent cause
of persistent hypoglycemia in infancy. It is characterized by
profound hypoglycaemia related to inappropriate insulin se-
cretion, may be associated histologically with either diffuse in-
sulin hypersecretion or focal adenomatous hyperplasia, which
share a similar clinical presentation, but result from different
molecular mechanisms. Whereas diffuse CHI is of autosomal
recessive, or less frequently of autosomal dominant, inheri-
tance, focal CHI is sporadic. The most common mechanism
underlying CHI is dysfunction of the pancreatic ATP-sensitive
potassium channel (Kxrp). The two subunits of the Kyrp chan-
nel are encoded by the sulfonylurea receptor gene (SUR1 or
ABCCS) and the inward-rectifying potassium channel gene
(KIR6.2 or KCNJ11), both located in the 11p15.1 region.
Germ-line, paternally inherited, mutations of the SUR1 or
KIRG6.2 genes, together with somatic maternal haploinsuffi-
ciency for 11p135.5, were shown to result in focal CHL Diffuse
CHI results from germ-line mutations in the SURT or KIR6.2
genes, but also from mutations in several other genes, name-
ly glutamate dehydrogenase (with associated hyperammon-
aemia), glucokinase, short-chain L-3-hydroxyacyl- CoA dehy-
drogenase, and insulin receptor gene.

The histological differentiation of focal and diffuse con-
genital hyperinsulinism has radically changed the surgical ap-
proach to this disease. Until recently, highly invasive investiga-
tions were performed to localize the focal lesion, but recent
experience with "$F-L-dopa positron emission tomography scan-
ning suggests that this technique is highly sensitive for differ-
entiating diffuse from focal disease as well as for accurately lo-
cating the focal lesion.

Keywords: Persistent congenital hyperinsulinism; Hypoglyce-

mia; Hyperammonemia; Potassium channels (Kyrp); Diazoxi-
de; '*F-L-Dopa PET.
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INTRODUCCION

El hiperinsulinismo (HI) es la causa mas frecuente de hipo-
glucemia persistente en la infancia y es un factor importante
de riesgo de dafio cerebral y de la consiguiente alteracion en el
desarrollo psicomotor del nifio. El hiperinsulinismo en el nifio
puede ser transitorio, generalmente secundario a diferentes pro-
cesos como una diabetes materna en el embarazo, un retraso
de crecimiento intrauterino o un estrés perinatal o persistente
[hiperinsulinismo congénito (HIC)] (Tabla 1).

Las formas congénitas son muy heterogéneas desde el pun-
to de vista etioldgico, clinico e histoldgico y su prevalencia va-
ria de unas zonas a otras. Asi, mientras que en el norte de
Europa se ha estimado una prevalencia de 1:50.000 nacidos
vivos, ésta aumenta de forma importante en zonas endoga-
micas, como en Arabia Saudi (1:2.675) o en el centro de Fin-
landia (1:3.200)". En Espafia actualmente se desconoce la pre-
valencia de la enfermedad. Desde un punto de vista clinico,
algunos cuadros tienen caracteristicas especificas, pero en la
mayoria se solapan las manifestaciones clinicas o analiticas,
asi como la forma de inicio y la respuesta al tratamiento, lo
que hace indistinguibles unos cuadros de otros>?.

Sin embargo, en los altimos afios, el avance experimenta-
do en el conocimiento de los mecanismos moleculares y celu-
lares asociados a este trastorno, asi como su caracterizacion
histopatoldgica, ha permitido definir cuadros etioldgicos y dis-
poner de nuevas estrategias diagndsticas, lo que ha supuesto
un tratamiento mds eficiente y una mejora en la prevencion de
las complicaciones propias de esta patologia.

En este capitulo revisaremos fundamentalmente las ca-
racteristicas genéticas, clinicas, y el tratamiento del hiperinsu-
linismo persistente.

ETIOPATOGENIA

La secrecion de insulina estd regulada por factores nutri-
cionales, hormonales, metabdlicos y nerviosos. Cuando au-
menta la glucemia, ésta entra en la célula f pancreatica a tra-
vés de un transportador (GLUT2), comienza a metabolizarse
y en este primer paso participa la glucokinasa (GCK), cono-
cida como el “sensor de glucosa”, que la fosforila a glucosa-
6-fosfato (G6P). Después de los procesos de la glucdlisis y even-
tos mitocondriales (ciclo de Krebs), aumenta la relacion
ATP/ADP lo que conlleva el cierre de los canales Kare, la des-
polarizacion de la membrana plasmastica y la apertura de ca-
nales de calcio (Ca*) dependientes de voltaje, el aumento del
calcio intracelular y la secrecion de insulina por exocitosis (Fig.
1A).

En condiciones normales, cuando los niveles de glucemia
descienden, disminuye la secrecion de insulina hasta niveles mi-
nimos. Sin embargo, en pacientes con hiperinsulinismo esta re-
lacion entre los niveles glucémicos/niveles de insulina se en-
cuentra alterada. El aumento de la secrecion de insulina, produce
un aumento en la captacion de glucosa por los tejidos sensi-
bles (musculo, tejido adiposo o higado) y una inhibicion de
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TABLA 1. Diagnoéstico diferencial de hipoglucemia por
hiperinsulinismo

¢ Hiperinsulinismo neonatal transitorio
- Hijo de madre diabética
- Pequetio para la edad gestacional
- Asfixia neonatal
- Eritroblastosis fetal
- FArmacos maternos

¢ Hiperinsulinismo congénito permanente
- Autonomico recesivo (ABCC8, KCNJ11, HADH)
- Auton6émico dominante (ABCC8, KCNJ11, CGK,
GLUD1, HNF4A, SLC16A1, UCP2)

¢ Cuadros sindrémicos
- Beckwith-Wiedeman
- Simpson-Golabi-Behnel
- Costello

- Kabuki
- Timothy

¢ Enfermedades metabdlicas
- Alteraciones de la glicosilacion
- Tirosinemia tipo 1

¢ Hiperinsulinismo postpandrial
- Sindrome de Dumping (post-cirugia: funduplicatura de
Nissen, gastrostomia...
- Mutaciones en el gen del receptor de insulina

¢ Neoplasias:
- Insulinoma aislado
- Insulinoma asociado MEN-1

¢ Hipoglucemia facticia y sindrome de Munchausen por
poderes

la glucogenolisis, de la neoglucogénesis, de la lip6lisis y de la
cetogénesis, lo que conduce a una hipoglucemia, tanto en ayu-
nas como postprandial.

Existen diferentes mecanismos causantes de este hiperinsu-
linismo asociados a trastornos en distintos genes implicados
en el proceso de secrecion de insulina y el metabolismo hi-
drocarbonado y que incluyen alteraciones en los canales de
Karp (canalopatias) o alteraciones en el metabolismo interme-
diario de la glucosa u otros factores relacionados con la pro-
duccion de ATP (metabolopatias) (Fig. 1B). Asi:

La causa mas frecuente de HIC con hipoglucemia son mu-
taciones recesivas o dominantes en los genes ABCC8 y KCNJ11,
que codifican a los canales de Karp (complejo SUR1/Kir6.2) y
producen una pérdida de funcién de los mismos®?. Otras for-
mas mds raras de HIC incluyen defectos congénitos de la gli-
cosilacion (CDG) que alteran el correcto anclaje de los cana-
les Kurp en la membrana citoplasmatical®),

Por otra parte, alteraciones en el metabolismo intermedia-
rio de la glucosa por mutaciones en el gen de la glutamato des-
hidrogenasa (GLUD1)"), segunda causa en frecuencia de HIC,
o en el gen de la glucokinasa (GCK)®), alteraciones en el me-
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FIGURA 1. A) Mecanismos de secrecion de insulina en la célula
B pancredtica. El aumento del ratio ATP/ADP intracelular con-
lleva el cierre del canal de potasio sensible a ATP, la despolariza-
ci6n de la membrana plasmdtica, la apertura de los canales de cal-
cio sensibles a voltaje y su consiguiente entrada. Al haber aumento
de calcio intracelular, se produce la secrecion de insulina induci-
da por glucosa. La secrecion de insulina esta estimulada por la oxi-
dacién de la glucosa y por la oxidacién de glutamato. Los nive-
les elevados de piruvato pueden estimular la secrecion de insulina.
B) Resumen de los mecanismos moleculares que pueden ocasio-
nar hiperinsulinismo congénito. Las mutaciones en ABCCS8 o
KCNJ11 causan una despolarizacion continua de la membrana
con la consiguiente entrada de calcio. Las mutaciones activantes
en GLUD1 disminuyen el efecto inhibitorio del GTP sobre la glu-
tamato deshidrogenada y facilitan su activacion por leucina, lo
que implica la oxidacion de glutamato con el consiguiente aumen-
to en el ratio ATP/ADP. Las mutaciones activantes en GCK ba-
jan el umbral para la secrecion de insulina mediada por glucosa.
Las mutaciones activantes en SCL16A1 aumentan la expresion del
transportador MCT1, lo que permite al piruvato actuar como
un secretagogo de la insulina. No se conoce claramente el papel
de HADH y HNF4A en el hiperinsulinismo congénito.

tabolismo de los acidos grasos por mutaciones en el gen que
codifica la cadena corta L-3-hydroxiacil CoA deshidrogenasa
(HADH)® y, menos frecuentemente, mutaciones en otros ge-
nes (SLC16A119, HNF4AM o UCP21"?) estan implicados en
la patogenia del hiperinsulinismo.
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Se ha observado también hiperinsulinismo con hipogluce-
mia en algunos sindromes de sobrecrecimiento pre- y postna-
tal, como el sindrome de Beckwith-Wiedemann, el sindrome
de Sotos o el sindrome de Simpson-Golabi-Behmel, y en cua-
dros de retraso de crecimiento postnatal como el sindrome
de Kabuki, o sindrome de Costello. El mecanismo de estos
hiperinsulinismos no esta totalmente definido, aunque en los
tltimos afios éste se empieza a clarificar. Asi, en el sindrome
de Beckwith-Wiedemann, ocurre hipoglucemia por hiperinsu-
linismo en el 50% de los casos; y parece relacionada con el
trastorno genético asociado al sindrome que incluye alteracion
del imprinting en la region 11p135, drea en la que también se
localizan los genes que codifican para los canales Kurp'). Por
otra parte, existen formas muy raras de hipoglucemia por hi-
perinsulinismo asociada a trastornos en la homeostasis del cal-
cio intracelular, como es el sindrome de Timothy, en el que se
han detectado mutaciones en el gen CACNA1C, que codifica
para los canales de calcio (Ca*), o episodios de hipoglucemia
con hiperinsulinismo en el curso clinico de tirosinemia tipo
1, asociado a una hiperplasia de células , con aumento en la
produccion de insulina®?,

La hipoglucemia por hiperinsulinismo se puede presentar
en fase postprandial, varias horas después de la ingesta. Se han
descrito cuadros clinicos secundarios a la cirugia (fundamen-
talmente, funduplicatura de Nissen o tras gastrostomia) que
aunque no son frecuentes, pueden provocar hipoglucemias im-
portantes. Asimismo, portadores de mutacion en el gen del re-
ceptor a la insulina pueden desarrollar hipoglucemia postpran-
dial con hiperinsulinismo y resistencia a la insulina. Los
insulinomas son raros en la infancia, y suelen ser asociados a
un sindrome de MEN10415),

Ante la sospecha de hiperinsulinismo hay que tener siem-
pre en cuenta los cuadros de hipoglucemias facticias por ad-
ministracion intencionada de sulfonilureas o insulina exdgena
ya que son indistinguibles tanto en la sintomatologia como en
los pardmetros bioquimicos, aunque el péptido C bajo en la
administracion ex6gena de insulina es diagnéstico. En pacien-
tes mayores hay que tener en cuenta el sindrome de Munchau-
sen mientras que en nifios pequefios tenemos que pensar en
el sindrome de Munchausen por poderes (padres, tutores, fa-
miliares o cuidadores)®),

TRATORNOS MOLECULARES

Hasta el momento, las causas genéticas que se han rela-
cionado con el HIC son debidas a defectos en genes que re-
gulan la secrecion de insulina en las células p pancreaticas.
Algunos de ellos tienen herencia de caricter autosémico re-
cesiva, como la mayoria de las mutaciones en genes ABCC8
y KCNJ11 y las mutaciones en el gen HADH, o de cardcter
autosémico dominante, como son algunas mutaciones en
ABCC8 y KCNJ11 o mutaciones en los genes GCK, GLUDI,
HNF4A, SLC16A1 o gen del receptor de la insulina (Tabla
2).
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TABLA 2. Clasificacion de las formas genéticas de hiperinsulinismo congénito

Forma genética  Gen Cromosoma Herencia Caracteristicas clinicas Tratamiento
KATP-HI ABCC8 11p15.1 AR Hipoglucemia severa, ausencia Pancreatectomia o
KCNJ11 de respuesta a terapia médica. Forma  terapia “conservativa”
difusa o forma focal (mutacion paterna con octeétrido y
+ pérdida de heterozigosidad) alimentacion continua
KATP-HI ABCC8 11p15.1 AD Hipoglucemia leve, responde Diazdxido
dominante KCNJ11 a diazoxido
HI/HA GLUD1 10q23.3 AD Hipoglucemia en ayunas y postprandial; Diazdxido
hiperamonemia asintomatica,
sensibilidad a las proteinas
GK-HI GCK 7p15-13 AD Fenotipo variable: desde facilmente Diazdxido,
manejable hasta dificil control pancreatectomia
SCHAD-HI HADH 4q22-26 AR Hipoglucemia media a severa, perfil Diazdxido
andémalo de acilcarnitina
EIHI SCL16A1 1p13.2-p12 AD Hipoglucemia inducida por ejercicio Ingesta de carbo-
(principalmente anaerobio) hidratos durante
ejercicio, limitar ejercicio
HNF4A 20q12-13.1 AD Macrosomia, historia familiar de diabetes Diazdxido

1. Alteraciones en los canales de Karp

Los canales de Kyrp son octameros formados por 4 subu-
nidades Kir6.2, codificadas por el gen KCNJ1117 y 4 subu-
nidades SUR1 codificadas por el gen ABCC8"), ambos genes
localizados en el brazo corto del cromosoma 11 (11p15.1).

Las alteraciones inactivantes en los genes ABCC8 y KCNJ11
pueden ser recesivas (con los dos alelos alterados) o dominan-
tes (s6lo uno de los dos alelos esta alterado). En las formas re-
cesivas existe la posibilidad de que los dos alelos estén altera-
dos en linea germinal y generalmente cursa con una forma
difusa, o uno de los alelos (el paterno) esta mutado en linea
germinal y el alelo materno estd alterado en linea somdtica (s6-
lo en tejido) dando una forma focal (la lesion focal es la zona
donde ocurre la segunda mutacién, estando el resto del tejido
sin hiperplasia). Por tltimo, las formas dominantes suelen dar
también un patrén difuso.

1.2. Mutaciones recesivas inactivantes

Se han descrito, en linea germinal, mutaciones inactivantes
en homozigosis (misma mutacion en ambos alelos), o en hete-
rozigosis compuesta (una mutacion diferente en cada alelo) en
el gen ABCCS o en el gen KCNJ11, o en ambos genes (uno de
los alelos mutado en ABCCS8 y el otro alelo mutado en
KCNJ11)"), La base molecular de estas mutaciones implican
defectos en la biosintesis y/o en el furnover de los canales Kxre,
en el trifico del canal desde el reticulo endoplasmatico (RE) y el
aparato de Golgi hacia la membrana plasmatica, en la respues-
ta a los niveles de ATP o en la frecuencia de la apertura/cierre!,

Generalmente las mutaciones recesivas inactivantes en es-
tos genes causan un HIC severo y en la mayoria de los casos
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son formas difusas con mala respuesta al diaz6xido y que re-
quieren tratamiento quirdrgico. De todas formas, algunas mu-
taciones en heterozigosis compuesta pueden ser més leves y po-
drian responder a diazdxido®.

1.3. Mutaciones germinales en ABCC8 o KCNJ11 con
pérdida de heterozigosidad en tejido

La etiologia genética del HIC focal es distinta a la del HIC
difuso (punto 1.2). La presencia de una mutacién germinal en
el alelo heredado del padre, asociado a la pérdida especifica en
el tejido pancredtico de la region 11p135 del alelo materno (pér-
dida de heterocigosidad) conlleva la aparicion de una hiper-
plasia localizada, caracteristica de las formas focales?*2. En
estos casos, la ausencia de la region 11p15 del alelo materno
puede ser debida a una delecion materna (hemizigosidad pa-
terna) 0 a una isodisomia paterna (el alelo paterno mutado es-
ta duplicado)?*?3, Esta hemi- u homozigosidad de la mutacion
en ABCC8/KCNJ11 heredada del padre dentro de la lesion fo-
cal conlleva a una secrecion de insulina descontrolada. En las
formas focales, ademds de esta desregulacion de la secrecion
de insulina, se observa una hiperplasia tisular focal. Esto se po-
dria deber a que la region 11p15.5 (proxima a estos genes) es-
td sujeta a imprinting®), e incluye varios genes de expresion
monoalélica materna, los genes H19 y P§7K"2 (genes regula-
dores negativos de proliferacion celular) y genes de expresion
monoalélica paterna, gen IGF2 (insulin-like growth factor
2)@1.2428) E| desequilibrio entre los genes improntados (aumen-
to de IGF2 y reduccion de H19 y P57KP2) conlleva un aumen-
to de la proliferacion de las células § en forma de hiperplasia
adenomatosa focal que no se observa en la forma difusa. La
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probabilidad de que este evento somatico ocurra en el feto por-
tador de una mutaci6n en heterozigosis en ABCC8/KCNJ11
de origen paterno es de aproximadamente el 1%,

Recientemente se ha demostrado que pacientes con HIC
focal pueden tener mds de una lesion focal en el pancreas de-
bido a diferentes deleciones somaticas en la region 11p15 ma-
terna en los diferentes focos?’).

1.3. Mutaciones dominantes inactivantes

Se han descrito mutaciones inactivantes en heterozigosis en
ABCC8 0 en KCNJ11 (mutacién germinal solamente en un
alelo), de caracter autosémico dominante, que conllevan un
cuadro de HIC. Podrian ser realmente mutaciones dominan-
tes o es posible que alguno de estos casos sean heterocigosis re-
cesiva al que no se le ha estudiado el otro gen, o una forma fo-
cal en la que no se haya podido estudiar el tejido. No obstante,
a pesar del cardcter difuso de la enfermedad, tienen un feno-
tipo mas leve que el de los pacientes con mutaciones recesivas,
con inicio mds tardio de la enfermedad y con buena respues-
ta a diazoxido, por lo que a menudo no requieren pancreatec-
tomial®?,

1.4. Defectos congénitos de la glicosilacion de los canales
de Karp

Existen formas mds raras de hipoglucemia por hiperinsu-
linismo que se asocian a defectos congénitos en la glicosilacion
(CDG) de los propios canales Kyrp. Los pacientes presenten hi-
poglucemia en un cuadro mucho mds complejo, con un cua-
dro multisistémico asociado, por lo general al sistema nervio-
so central o de expresion hepaticointestinal.

Las subunidades SUR1 y Kir6.2, una vez formadas en el
reticulo endopldsmico, migran a la membrana celular, siendo
glicosiladas en su fase de proteina madura. Defectos congéni-
tos de la glicosilacion (por ej.: CDG tipo 1a/1b/1d), alteran su
correcto anclaje en la membrana citoplasmatica y, consecuen-
temente, su funcion.

Por otra parte, deleciones de la region 11p135, que incluyen
el gen ABCCS8, se han asociado con hiperinsulinismo con hi-
poglucemia en cuadros como el sindrome de Usher (por dele-
ciones de genes contiguos en 11p15)©),

2. Mutaciones dominantes activantes en GLUD1
Mutaciones en heterozigosis en el gen GLUD1, localizado
en el brazo largo del cromosoma 10 (10g23.3), que codifica la
enzima glutamato deshidrogenasa (GDH), son la segunda cau-
sa de hipoglucemia por hiperinsulinismo después de las altera-
ciones en los canales Karp!”. En condiciones normales, la GDH
es una enzima de la matriz mitocondrial que se expresa a ni-
veles elevados en el higado, cerebro, rifién, pancreas, cora-
z6n y pulmones®! y cataliza la deaminacion oxidativa del glu-
tamato para dar lugar a a-cetoglutarato y amonio, empleando
como cofactor NAD* y/o NADP*. En la célula p pancreatica el
a-cetoglutarato entra en el ciclo de Krebs y da lugar a un au-
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mento del ATP intracelular. La GDH juega un papel critico en
la glutamindlisis y en la secrecion de insulina regulada por ami-
nodcidos®?. Su funcién es activada por la leucina y el ADP, e
inhibida por el GTP (guanosina 5’-trifosfato)?3,

Las mutaciones en el gen GLUD1 que causan hiperin-
sulinismo con hipoglucemia aumentan la actividad de GDH
aumentando la oxidacion del glutamato y, consecuentemen-
te, la relacion de ATP/ADP vy la secrecion de la insulina, al re-
ducir la sensibilidad de la enzima a la inhibicion por el GTP®*
40y mantenerse el estimulo con leucina. Estudios in vitro
muestran una respuesta normal de secrecion de insulina al es-
timulo de la glucosa, pero una respuesta aumentada de insu-
lina a la leucina u otros aminoacidos. Asimismo, en el higa-
do el exceso de la actividlad GDH conduce a un aumento de
la producciéon de amonio y una disminucion de la sintesis
de ureal#142),

Estas mutaciones causan un tipo de HIC, con un patrén
histologico difuso, en el que los nifios afectos presentan una
sintomatologia recurrente de hipoglucemias de comienzo tar-
dio, junto con valores elevados de amonio persistentes en plas-
ma, de ahi que se le conozca como sindrome de hiperinsulinis-
mo/hiperamonemia (HI/HA)®43%#4), La herencia es autosdmica
dominante, aunque la mayoria de los casos de HI/HA son es-
poradicos (mutacién de novo); de todas formas se han des-
crito familias con el sindrome HI/HA.

3. Otras formas raras de hiperinsulinismo
3.1. Mutaciones dominantes activantes en el gen
de la glucokinasa

La glucokinasa (GCK) juega un papel crucial en la regu-
lacion de la secrecion de la insulina al actuar en el primer pa-
so de la via glucolitica, forforilando la glucosa para dar lugar
a glucosa-6-fosfato (G6P) por lo que se le conoce como el sen-
sor de la glucosa™®). La actividad de la glucokinasa estd uni-
da a los canales Kurp y a los canales de calcio de la membra-
na de la célula B generando un umbral de glucosa de
aproximadamente 5 mmol/l para estimular la secrecion de
insulina, que es el punto establecido para la homeostasis de
la glucosa'),

La glucokinasa estd codificada por el gen GCK que se lo-
caliza en el cromosoma 7p15.3-15.1%7) y si bien las mutacio-
nes inactivantes causan en heterozigosis diabetes tipo MODY
(maturity onset diabetes of the young) o en homozigosis dia-
betes neonatal permanente, las mutaciones activantes en hete-
rozigosis dan lugar a hiperinsulinismo con hipoglucemia. Es-
tas tltimas aumentan la afinidad de la GCK por la glucosa y
disminuyen el umbral de glucosa necesario para la secrecion
de la insulina-5%), Las mutaciones activantes en GCK son muy
raras, tienen herencia dominante y dan un patrén histoldgico
difuso, respondiendo generalmente a diazéxido.

Los sintomas clinicos y el curso de los pacientes con muta-
ciones en GCK cubren un variado espectro desde hipogluce-
mias asintomaticas hasta episodios de inconsciencia y convul-
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siones, incluso dentro de una familia que presenta la misma
mutacion®5h.

3.2. Mutaciones recesivas en HADH que causan defecto
en el metabolismo de los dcidos grasos

La 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa (HADH), antes lla-
mada SCHAD (3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena
corta), es una enzima codificada por el gen HADH que cata-
liza el paso de 3-hidroxiacil-CoA a 3-cetoacil-CoA, en la p-oxi-
dacion mitocondrial de dcidos grasos hacia la produccion de
acetil-CoAB253),

Las mutaciones de pérdida de funcion del gen HADH, tras-
mitidas con patrén autosdnico recesivo, estin asociadas con
HICP®3+59), El mecanismo molecular que conlleva la alteracion
de la secrecion de la insulina atin no esta claro. Estudios re-
cientes en roedores han empezado a dilucidar como HADH re-
gula la secrecion de insulina y su interaccion con otros genes
implicados en el desarrollo y funcion de la célula 1562, En
condiciones normales, en la célula f existe una elevada expre-
sion de HADH y una baja expresion de otros enzimas que par-
ticipan en la p-oxidacién. Cuando hay una disminucion de
HADH (por ejemplo, por mutaciones en el gen), se observa un
hiperinsulinismo, lo que sugiere que la enzima HADH prote-
ge frente a valores inapropiadamente elevados de insulina y
frente a la hipoglucemia®57), o sea, la HADH podria actuar
como un regulador negativo de la secrecion de la insulina en
las células p por un mecanismo no totalmente establecido.

3.3. Mutaciones dominantes en SLC16A1 causantes
de HI inducida por ejercicio

Se han descrito otros mecanismos como causa de hipoglu-
cemias por hiperinsulinismo que incluye un ejercicio fisico vi-
goroso responsable de una inapropiada liberacion de insuli-
na abrupta que conduce a hipoglucemia, y parece tener relacion
con mutaciones en SLCT6A1(60:61),

En la via glucolitica, la glucosa se metaboliza a piruvato
que posteriormente entra en la mitocondria. Este piruvato pue-
de convertirse en lactato o entrar en el ciclo de Krebs, lo que
conlleva la estimulacion de la cadena respiratoria y la sintesis
de ATP. El transporte de monocarboxilatos, como lactato y pi-
ruvato, estd mediado por proteinas transportadoras de mem-
brana asociadas a protones (MTCs) de la familia SLC16A. El
gen SLC16A1, localizado en el cromosoma 1p13.2-12, codi-
fica el MCT1, que participa en el movimiento de lactato y pi-
ruvato a través de las membranas celulares(©263,

En el HIC inducido por ejercicio, mutaciones dominantes
en la region promotora del gen SLC16A11 implican un au-
mento en su expresion en la célula p (aumento de expresion de
transportadores MCT1), lo que permite la entrada de piruva-
to estimulando la secrecion de insulina y la consiguiente hipo-
glucemia?,

Los pacientes con esta alteracion genética presentan este
trastorno después de un periodo de 30 minutos de ejercicio
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anaerdbico®%¢1. Tiene cardcter dominante y un patrén histo-
l6gico difuso. Un test de carga de piruvato causa un aumento
brusco de la concentracién de insulina en suero, lo que indi-
ca que en estos pacientes el metabolismo de piruvato o su trans-
porte esta involucrado de algiin modo en la sefalizacion de
la secrecion de insulina a partir de las células 4.

3.4. Mutaciones dominantes en heterozigosis en HNF4A

El HNF4a (hepatocyte nuclear factor 4a) es un factor de
transcripcion de la superfamilia de receptores de hormonas nu-
cleares y se expresa en higado, rifidn, intestino e islotes pan-
credticos®). En combinacion con otros factores nucleares de
hepatocitos regula el desarrollo y funcion del pancreas y del
higado667. En células f se ha visto que HNF4A es uno de los
factores de transcripcion mds activos y que regula diversos ge-
nes clave implicados en la secrecion de la insulina estimulada
por glucosa$6%), Este factor esta codificado por el gen HNF4A
situado en 20q13.1-13.2079,

Clasicamente, mutaciones heterozigotas en el gen HNF4A
humano causan diabetes tipo MODY1(), Estas mutaciones
causan diversos defectos en la secrecion de insulina inducida
por glucosa y en la expresion de genes dependientes de
HNF4A637), Recientemente se han descrito mutaciones en
HNF4A que provocan macrosomia e hipoglucemias por hi-
perinsulinismo, de caracter transitorio o permanente(!'7? y
una historia familiar de MODY 1. Su mecanismo no esta cla-
ro.

3.5. Mutaciones inactivantes heterozigotas en UCP2

El gen UCP2 codifica la proteina desacopladora mitocon-
drial 2 que forma parte de una gran familia de proteinas trans-
portadoras mitocondriales y se localiza en el cromosoma
11q13.473). Debido a su alta similitud con UCP1, se ha pro-
puesto que induce la regulacion del transporte de protones a
través de la membrana interna mitocondrial, activando el me-
tabolismo oxidativo mitocondrial y dando lugar a la sintesis
de ATP7#76), Consecuentemente, se ha propuesto que UCP2 re-
duce la produccion del ATP desde la oxidacion del sustrato.
La sobreexpresion de UCP2 en células pancredticas de ratas
disminuye la cantidad de ATP e inhibe la secrecion de insulina
estimulada por la glucosa”’7®). De manera similar, se ha obser-
vado que en las células p pancredticas que no expresan UCP2
(empleando técnicas de RNALI), se estimula la secrecion de in-
sulina”). Datos experimentales con modelos animales sostie-
nen la idea de que los cambios de expresion y actividad de
UCP2 podrian contribuir a la disfuncion de la célula fy a
patogénesis de la diabetes®%8!), Los ratones knockout para
UCP2 presentan hipoglucemia como resultado de un aumen-
to de la secrecion de insulina estimulada por glucosa, asocia-
da a un mayor nivel de ATP en los islotes®®2. Ademds, se ha ob-
servado en humanos, que un polimorfismo en el promotor del
gen UCP2 se correlaciona con una menor secrecion de insuli-
na y un mayor riesgo de desarrollar diabetes tipo 2335,

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



TABLA 3. Manifestaciones clinicas de la hipoglucemia

Autonomicos Neuroglucopénicos
Sudor Fatiga
Hambre Debilidad
Parestesias Vision borrosa
Temblor Mareos
Palidez Dificultad para hablar, andar
Ansiedad Confusion
Nduseas Alteracion del comportamiento
Palpitaciones Coma
Convulsiones

Recientemente se han identificado mutaciones en heterozi-
gosis en el gen UCP2 en dos pacientes con HIC. Mediante es-
tudios de actividad en levaduras se ha observado que los ale-
los mutados de UCP2 presentan una pérdida de la funcion
de la proteina UCP2 ¢ inducen una secrecion de insulina des-
controlada, lo que podria explicar el hiperinsulinismo obser-
vado en estos pacientes!!?),

3.6. Hipoglucemia por mutaciones en el receptor
de la insulina

Mutaciones heterocigotas en el gen que codifica el recep-
tor de la insulina se asocian con cuadros de hipoglucemia post-
prandial. Suelen tener comienzo tardio (adolescencia o edad
adulta). Estudios funcionales con sobrecarga de glucosa o
clamps euglucémicos muestran una alteracion en la sensibili-
dad a la insulina con un aclaramiento disminuido de la mis-
ma,

3.7. Hiperinsulinismos asociados a tirosinemia tipo 1

En la mayoria de los cuadros de tirosinemia tipo 1 se pre-
sentan hipoglucemias con hiperinsulinismo asociado a una hi-
perplasia de células p con aumento en la produccion de insu-
lina y que se controla con diazdxido!3).

CARACTERISTICAS CLINICAS

En términos generales, las manifestaciones clinicas de una
hipoglucemia por hiperinsulinismo no difieren a las de una hi-
poglucemia por otra causa, aunque son caracteristicas las ne-
cesidades elevadas de aporte de glucosa en el caso de los hi-
perrinsulinismos para mantener niveles glucémicos adecuados
(se considera que necesidades superiores a 10-15 mg/kg/min
de glucosa son sugestivas de hiperinsulinismo). En cuanto a los
hiperinsulinismos persistentes, algunos de ellos pueden tener
caracteristicas algo diferentes al resto. Asi, las formas mds se-
veras, a menudo de herencia recesiva suelen debutar en el pe-
riodo neonatal, son mds graves y mucho mas dificiles de con-
trolar. En este caso, los recién nacidos puede ser nifios
macrosomicos, reflejo del hiperinsulinismo intratitero.

La hipoglucemia se acompafia de sintomas autondémicos
(sudor, temblor, parestesias, palidez, hambre, ansiedad, nause-
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as, palpitaciones...) y neuroglupénicos (fatiga, debilidad, ma-
reos, confusion, alteracion en el comportamiento, convulsio-
nes, coma...) (Tabla 3); sin embargo, cuanto mds joven es el
paciente, mds inespecificos son los sintomas y asi en los neo-
natos la hipoglucemia se manifiesta con apneas-bradicardias,
cianosis, taquipnea, hipotonia, hipotermia, letargia, convulsio-
nes o episodios aparentemente letales. Algunos pacientes con
HIC también pueden presentar dismorfismos faciales leves, co-
mo una frente alta, punta nasal pequefia con una cara cuadra-
da®), Los casos de herencia dominante suelen diagnosticarse
mds tarde y su clinica es menos severa.

Algunas formas etiol6gicas tienen un mecanismo desen-
cadenante descrito. Asi, en las alteraciones asociadas a muta-
ciones en el gen GLUDI, los pacientes tienen hipoglucemias
recurrentes mds postprandiales, y asociadas a la ingesta pro-
teica, que en ayunas. Ademds, en estos pacientes parece ser mas
frecuente la incidencia de convulsiones en situacion de euglu-
cemia®¥ sin conocerse el verdadero mecanismo.

En otras formas, como las asociadas a mutaciones en el gen
SLC16A1 que codifica para el trasportador monocarboxilico
1 (MCT1), la inapropiada liberacion de insulina abrupta que
conduce a la hipoglucemia se desencadena después de un pe-
riodo de 30 minutos de ejercicio intenso en condiciones ana-
erobias®61),

En el caso de las mutaciones en HNF4A, los pacientes pre-
sentan hipoglucemia y macrosomia al nacimiento, en fami-
lias con historia familiar de diabetes tipo MODY 1.

Las formas asociadas a sindromes conocidos, como el sin-
drome de Beckwith-Wiedemann, que asocia hipoglucemia, ge-
neralmente transitoria, en el 50% de los casos, se acompafian
de las caracteristicas fenotipicas y analiticas correspondientes.
En casos raros las hipoglucemias se mantienen en el tiempo y
pueden precisar tratamiento médico®,

CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS
Aunque tradicionalmente el diagndstico de hiperinsulinis-

mo se ha realizado mediante indices que utilizaban la relacion

glucemia con insulina y/o péptido C, hoy apenas se usan estos
parametros®”).

Las caracteristicas bioquimicas del hiperinsulinismo estan
en relacion con las propias acciones de la insulina:

e Aumento del transporte de la glucosa y grasa al musculo
estimulando la glucogenogénesis e inhibiendo la glucoge-
nolisis lo cual abocaria a una hipoglucemia.

e Disminucion de la lip6lisis y de la cetogénesis, favorecien-
do el aumento de la grasa almacenada.

e Disminucion de la protedlisis y de la oxidacion de las pro-
teinas.

En base a esto, deberemos pensar en un hiperinsulinismo
fundamentalmente ante los siguientes parametros(3-20);

* Hipoglucemia en ayunas y/o postprandial y necesidades de
glucosa superiores a 10-15 mg/kg/min para mantener la
glucemia por encima de 45-50 mg/dl.
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* Niveles de insulina y/o péptido C inapropiadamente detec-
tables o altos para la situacion de hipoglucemia.

* Niveles de 4cidos grasos y de cuerpos cetonicos inapropia-
damente bajos para el nivel de glucemia.

*  Respuesta glucémica significativa (mayor al 50%) tras la
administracion de glucagon.

* Niveles de cortisol y GH normales o elevados y disminu-
cion de los niveles de IGFBP 1 (por el efecto inhibidor de
la insulina sobre la trascripcion del gen IGFBP1).

* Niveles normales de 4cido lactico y alanina. Aunque en al-
gunas formas de HIC el nivel de lactato en suero puede es-
tar elevado®®V).

Ademds, algunos cuadros tienen caracteristicas bioquimi-
cas propias, como la presencia de hiperamoniemia de forma
constante (> 100 mg/dl), en el caso de las mutaciones del gen
que codifica para la enzima glutamato deshidrogenada
(GDH)®). Estos valores elevados de amonio persistentes en
plasma no parecen tener repercusion directa sobre el dafio
cerebral; ademds, el benzoato de sodio o N carbamil glutama-
to no son eficaces en la reduccion de sus niveles*>?2). Por otra
parte, las mutaciones del gen que codifica para la HADH (gen
SCHAD) se asocian con alteraciones en la f-oxidacion de los
dcidos grasos por lo que los niveles de carnitinas y 4cidos gra-
sos de cadena corta estdn alterados, con aumento de 3-hidro-
xiglutarato en orina y de 3-hidroxibutirilcarnitina en plasma.
Ademads, aunque no siempre, aparecen niveles de cuerpos ce-
tonicos detectables en orina®®. Los pacientes con hipogluce-
mia inducida por ejercicio pueden necesitar una prueba de pro-
vocacion con ejercicio o con piruvato®, Elevados niveles de
insulina con valores indetectables de péptido C apoyan la ad-
ministracion exdgena de insulina en el contexto de un sin-
drome de Munchausen.

ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO

Se han descrito dos formas histologicas de la enfermedad
que son distinguibles microscopicamente, la forma difusa con
anomalias funcionales de los islotes a través de todo el pancre-
as y una forma focal donde se presenta una hiperplasia adeno-
matosa de uno o varios focos de células de islote pancredtico;
aunque existen algunos casos que representan un desafio diag-
néstico, ya que no pueden ser clasificadas en focales o difu-
sas con facilidad®>.

En la forma difusa, generalmente asociada a mutaciones
recesivas en los genes que codifican las subunidades del canal
de K™, se afecta a todo el pancreas y los islotes presentan
abundante citoplasma y un gran nicleo irregular.

La forma focal se caracteriza por una hiperplasia nodular
de un grupo de células de islotes, incluyendo complejos ducto-
insulares y células B de nicleos grandes®; la masa de células
B es relativamente estable en el foco y presenta un didmetro in-
ferior a § mm no dando imagen radioldgica clara. La elevada
secrecion de insulina no esta en correlacion con la masa de cé-
lulas B, pero si con su rendimiento que esta desregulado. La
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proinsulina es mds abundante que la insulina en las células del
foco y las células f tienen aumentada la expresion de IGF2 y
disminuida la expresion de PS7X2. Los islotes fuera de la le-
sion focal son pequefios, con pequefios nicleos y citoplasma
(la forma focal es histoldgicamente diferente a un insulinoma,
asi como sus mecanismos moleculares de secrecion de insuli-
na)?697)_ El hiperinsulinismo causado por mutaciones de la
glucokinasa puede mostrar en ocasiones una apariencia ab-
solutamente normal de los islotes pancreaticos®® y, en otros,
un aumento del tamafio®).

METODOS DE IMAGEN

Como hemos visto anteriormente, en funcion del trastor-
no genético existen lesiones pancredticas focales y otras difu-
sas. Desde el punto de vista bioquimico, ambas formas son ab-
solutamente idénticas, lo que a lo largo de los afios ha
dificultado su diferenciacion. Asimismo, los métodos de ima-
gen disponibles (incluso en fase intraoperatoria), como la eco-
grafia, TAC o resonancia magnética han sido en la mayoria de
los casos ineficaces en dicha diferenciacion. Incluso, otros mé-
todos mas invasivos, como la estimulacion con calcio y la de-
terminacion de insulina por cateterismo selectivo, tampoco han
representado una precision diagnostica alta%,

En los dltimos afios, la incorporacion de la tomografia
de emision de positrones 'F-L-Dopa ("*F-L-Dopa PET), es-
ta siendo de gran utilidad a la hora de distinguir ambas for-
mas!!'), Este método se basa en la capacidad de las células
B que, aunque no derivan del neuroectodermo, de decarbo-
xilar la L-Dopa a dopamina. Las células mds activas captan
la *8F-L-Dopa y se cuantifica por tomografia definiendo la
forma (imagen local o difusa) y su situacion anatomica. La
sensibilidad de este método, que es capaz de detectar lesio-
nes de 1 mm de tamafio, alcanza el 88-94% con un especi-
ficidad del 100% 4.

No obstante, este método requiere la suspension de to-
da medicacion durante un minimo de 48 horas, con lo que
ello conlleva en la estabilidad del paciente, por lo que no se
puede recomendar a todos los pacientes diagnosticados de hi-
perinsulinismo. Asi, no estaria totalmente indicado en casos
con una buena respuesta a la medicacion y cuya alteracion ge-
nética no sea compatible con una forma focal (por ejemplo, en
mutacion recesiva en homocigosis o heterozigosis compuesta
de ABCC8 y KCNJ11, mutacion de HADH, mutacion de la
GCK o de GLUD1, ya que son formas predeciblemente difu-
sas)(1%2), Sin embargo, a los pacientes con una mutacion en el
alelo paterno de estos genes se les indicara la prueba para des-
cartar la forma focal.

TRATAMIENTO

Debido a la repercusion que tiene la hipoglucemia sobre el
desarrollo y crecimiento cerebral (retraso mental, epilepsia, mi-
crocefalia) se aconseja ser lo mas rapido posible en la indica-
cion quirdrgica%),
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El primer paso consiste en la normalizacion de los niveles
de glucemia mediante la perfusion intravenosa (iv) de glucosa
y, en segundo lugar, evitar o disminuir la secrecion de insuli-
na.

1. Aporte suficiente de glucosa
1.1. Perfusion iv de glucosa

Debido a las necesidades altas de glucosa (en ocasiones in-
cluso hasta 40 mg/kg/min) se aconseja la canalizacion de una
via central que minimice el dafio que puede ocasionar sobre
las venas la perfusion de concentraciones de glucosa superio-
res al 10%. Si no es posible la canalizacion de dicha via se acon-
seja tomar mds de una via periférica con el fin de no aumen-
tar mucho la concentracion de glucosa en la perfusion.

1.2. Aporte enteral continuo de glucosa

La administracion enteral de glucosa es fundamental tan-
to para el mantenimiento del tropismo intestinal como para
aumentar los aportes necesarios. Sin embargo, un aumento im-
portante de la osmolaridad puede crear problemas de toleran-
cia. Para aumentar el aporte se recurre a suplementos con dex-
trinomaltosa'®4,

2. Tratamiento farmacoldgico mediante la inhibicion
de la secrecion de insulina

Una vez corregida la hipoglucemia, el tratamiento consis-
te en bloquear la produccién de insulina. En primer lugar se
intentard con tratamiento farmacoldgico y si éste fracasa (pro-
bando todos los tratamientos disponibles en la actualidad),
se realizard tratamiento quirtrgico.

2.1. Diazoxido

Es la primera estrategia terapéutica farmacoldgica en el tra-
tamiento del hiperinsulinismo. El mecanismo de accion se pro-
duce por actuacion a nivel de la subunidad SUR1 de los ca-
nales de Kurp, evitando su cierre y disminuyendo la secrecion
de insulina. Ademds, tiene capacidad limitada para inhibir la
utilizacion periférica de glucosa en el musculo y para estimu-
lar la neoglucogénesis. La respuesta al diazoxido es s6lo efec-
tiva en un 25-50% de los pacientes; y para que el diazéxido
tenga efecto es importante que el canal de Kxrp esté funcio-
nal. En este sentido, los pacientes con alteraciones recesivas en
los canales Kyrp, tanto las formas difusas o las focales, gene-
ralmente no responderan a Diazoxido. Por el contrario, en otras
alteraciones genéticas (canal Karp dominante, o alteraciones en
GLUDI1, HADH, GCK y CDG1a/1b/1d, etc.), o en formas sin-
drémicas (por ej.: sindrome de Beckwith-Wiedemann), es més
probable una respuesta positiva al diazoxido®19),

Se administra a dosis de 5 a 15 mg/kg/dia por via oral re-
partida en tres dosis. Si no hay respuesta con la dosis maxi-
ma recomendada se recomienda no seguir aumentando ya que
no hay beneficio por los efectos secundarios. Entre éstos des-
tacan la hipertricosis y la retencion hidrica. Menos frecuentes
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son la hiperuricemia, el avance de la edad dsea, la disminucion
de la concentracion de IgG o la disminucion de neutréfilos109),
Complicaciones como la acetoacidosis, el fallo cardiaco con-
gestivo o el coma hiperosmolar, que afecten a la vida del pa-
ciente, son excepcionales. La retencion de liquidos puede ser
diminuida con la administracion conjunta de un diurético
tiazidico (clorotiazida a dosis de 7-10 mg/kg/dia dividido en
dos dosis). Se ha visto que las tiazidas, ademas de disminuir la
retencion, tienen efecto sobre la secrecion de insulina, dismi-
nuyéndola. Debido a los efectos secundarios comentados se es-
tan desarrollando andlogos mds potentes y con menos efec-
tos secundarios (HEI713, BPDZ73, BPDZ154)11%), El efecto
del diazoxido puede verse en las primeras horas pero se reco-
mienda mantener hasta cinco dias el tratamiento antes de de-
terminar el fracaso terapéutico. Se han publicado en la litera-
tura casos de regresion o curacion espontdneal’?”-108), Se
desconoce si esta evolucion se debe a una maduracion del te-
jido pancredtico o bien a una apoptosis del tejido hiperplasi-
co. De cualquier forma, hay que tenerlo en cuenta debido a
que, si el control es muy bueno, se puede ir disminuyendo la
dosis farmacoldgica hasta su suspension.

2.2. Octeotrido

Serfa una opcion si fracasa el diazoxido. Es un andlogo
de larga accion de la somatostatina, y de administracion mas
comoda, que inhibe la secrecion de insulina. Su mecanismo de
accion es distal a los canales de ATP, produciendo hiperpola-
rizacion de la célula B e inhibicion de los canales de calcio. Asi-
mismo actta en la via de secrecion de la insulina. La dosis re-
comendada de inicio es 5 mg/kg/dia dividido en tres o cuatro
dosis, aumentando segtin las necesidades hasta 40 mg/kg/dia
(sc 0 iv). De forma ocasional, y usado en periodos cortos de
tiempo, el uso de hasta 200 mg/hora es una préctica aceptada.
Cuando se emplean dosis altas de octedtrido puede producir-
se el efecto contrario al deseado, es decir, dado que el octedtri-
do puede inhibir a la hormona de crecimiento y al glucagon se
podria producir mds hipoglucemia. Los efectos secundarios a
corto plazo son muy numerosos (vomitos, diarrea, esteatorrea,
distension y dolor abdominal, colelitiasis, etc.) y, aunque no
hay mucha experiencia en cuanto a los efectos secundarios a
largo plazo, debido a que el octedtrido inhibe la secrecion de
hormona de crecimiento, hay que controlar la velocidad de cre-
cimiento de forma estrecha. Ademds, puede afectar la secre-
cién de otras hormonas hipofisarias.

2.3. Antagonistas de los canales de calcio (nifedipina)

Aunque no hay grandes estudios con estos agentes, se ha
demostrado su eficacia en pacientes con hiperinsulinismo. Ac-
tuan bloqueando los canales de calcio de las células § del pan-
creas y disminuyendo la secrecion de insulina*?), La dosis re-
comendada es de 0,5 a 2 mg/kg, administrado de forma oral,
aunque se han usado dosis mucho mds altas debido a que son
agentes que presentan pocos efectos secundarios?,
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2.4. Glucagon

Tiene su indicacion para el manejo agudo de la hipoglu-
cemia cuando hay depdsitos adecuados de glucdgeno, como es
el caso del hiperinsulinismo. A corto plazo puede ser necesa-
ria la perfusion de glucagdn (sc o iv) a dosis de 1 a 10 pg/kg/ho-
ra en perfusion continua. Este tratamiento se ha visto inefi-
caz a largo plazo.

3. Tratamiento quirdrgico

La indicacion de cirugia se debe realizar basada en la eva-
luacién de los datos clinicos, genéticos, bioquimicos, de ima-
gen v la respuesta al tratamiento médico. S6lo debe realizarse
en las formas difusas, cuando el tratamiento farmacoldgico ha
fracasado o como primera indicacion si se trata de una lesion
focal.

En el hiperinsulinismo difuso, que no responde a trata-
miento médico, la pancreatectomia subtotal (95-98%) es el
método de eleccion, aunque las reintervenciones por persis-
tencia de la hipoglucemia son frecuentes, por ello algunos au-
tores abogan por pancreatectomia que alcance incluso el 98%
del pancreas!''V. En estos casos es importante un control glu-
cémico pre- y postprandial o con HbAlc, para detectar ca-
sos de insulinodeficiencia mds tarde en el tiempo, ya que en
algunos casos, sobre todo los reintervenidos, pueden que-
dar con necesidades de insulina de por vida y puede ademds
haber una pérdida de la funcién exocrina del pancreas 1.

En el hiperinsulinismo focal lo adecuado serd la reseccion
del foco. Como se ha comentado previamente, lo ideal an-
tes de la operacion es la realizacion de '*F-L-Dopa PET pa-
ra localizar de forma precisa la lesion. Posteriormente, pue-
de ser necesario la realizacion de estudio anatomopatologico
intraoperatoria ya que macroscopicamente el tejido enfermo
es a menudo indistinguible del tejido sano!"?), Los pacientes
operados de una forma focal generalmente quedan curados.

Aunque todavia hay limitaciones, estd claro que en los ul-
timos afios se estan produciendo grandes avances en el con-
trol de los hiperinsulinismos. Por una parte, si bien se desco-
noce aun la causa genética en el 30% de los casos, la
disponibilidad de estudios genéticos estd permitiendo una
adecuada caracterizacion etiologica. Esto, unido a los avan-
ces en las pruebas de imagen con la disponibilidad de $F-L-
Dopa PET para las formas focales, junto con el aumento en
el arsenal terapéutico, ha mejorado la eficacia terapéutica
(médica y quirtrgica) y, consecuentemente, la evolucion de
esta patologia. Es importante un abordaje multidisciplinar de
esta enfermedad (endocrinologia pediatrica, radiologia, ana-
tomia patoldgica, cirugia, etc.) y es de esperar que el pronds-
tico de vida y calidad de la misma vaya aumentando en un
futuro.

PUNTOS CLAVE
¢ FEl hiperinsulinismo es la causa mas frecuente de hipoglu-
cemia persistente en la infancia.
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La hipoglucemia por hiperinsulinismo puede provocar
un importante y permanente dafio cerebral por lo que el
diagndstico y tratamiento deben ser lo mas precoz po-
sible.

La realizacion del estudio genético es fundamental ya que
nos puede orientar hacia el estudio de una lesion focal o
difusa y realizar un adecuado consejo genético.

En el hiperinsulinismo por lesion difusa hay que intentar
probar todo el arsenal terapéutico farmacolégico dispo-
nible antes de realizar pancreatectomia subtotal.

La realizacion del '*F-L-Dopa PET es importante previo a
la cirugia en la sospecha de formas focales.
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13:10-13:30  Curvas de crecimiento: Referencias y Estdndares.

M. Cidrds (Murcia)

SIMPOSIUM: OBESIDAD
Chairperson: J. Maldonado (Granada), P. Codofier
(Valencia)

15:30-15:50  Enfoque familiar de la obesidad infantil.
A. Martinez (Pamplona)

15:50- 16:10  Trastornos emocionales en el nifio y adolescente
obeso. G. Morandé (Madrid)

16:10-16:30  Efectos de la administracion de CLA sobre la adi-
posidad en la obesidad pedidtrica. M. Moya
(Alicante)

16:30-16-50  Cirugfa Baridtrica. P. Olivares (Madrid)

17:00-17:30  Break
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INVESTIGACIONES EN CURSO 2

17:30-17:50

17:50-18:10

18:10-18:30

18:30-18:50

Chairperson: J.C. Vitoria (Bilbao), F. Sanchez-Val-
verde (Pamplona)

Hipercolesterolemia familiar. Tracking y su enfo-
que asistencia. R. Tojo (Santiago de Compostela)

Polimorfismos génicos asociados a la obesidad.
C. Aguilera (Granada)

Citocromo P 450. R. Tormo (Barcelona)
Permeabilidad intestinal. C. Sierra (Mélaga)

SABADO 3 DE OCTUBRE

SIMPOSIUM: ALIMENTACION

8:30-09:00

09:00-09:30

09:30-10:00

510

Chairperson: J. Gonzdlez Hachero (Sevilla),
G. Bueno (Zaragoza)

Ingesta de calcio y fésforo en ausencia de leche.
M. Alonso Franch (Valladolid)

Dieta y estrefiimiento crénico en la infancia.
Papel de la fibra dietética. C. Gutiérrez. (Madrid)

Formulas especiales en el lactante. L. Ros (Zaragoza)

SEINAP

10:00-11:00

Break

SIMPOSIUM DE AVANCES

11:00-11:20

11:20-11:40

11:40-12:00

12:00-12:20

12:30

13:00

Chairperson: M. Garcia Fuentes (Santander), E. Do-
menech (Sta. Cruz de Tenerife)

Aporte de Fe en el primer y segundo afio de vida.
H. Antunes (Lisboa)

Espesor de las capas intima-media de la carétida

en nifios sin factores de riesgo cardiovascular.
F. Arguelles (Sevilla)

Obesidad en la infancia y alteraciones cardiovas-
culares subclinicas. C. Ruipérez (Alicante)

Proyecto Helena. Acelerémetros. L.A. Moreno
(Zaragoza)

CONFERENCIA DE CLAUSURA
Chairperson: . Villa (Madrid), C. Pedron (Madrid)

Obesidad materna durante la gestacion: mecanis-
mos y consecuencias presentes y futuras sobre el

feto. J.A. Molina. (Granada)

ASAMBLEA GENERAL

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



MALNUTRICION CALORICO PROTEICA, HOY
M. Moya

Servicio de Pediatrfa. Hospital Clinico Universitario San Juan. Alicante

El término “Malnutricién calérico proteica” (Jellife, 1920) ha ido
sustituyéndose paulatinamente por el de “Subnutricién” dado que
refleja mejor el menor aporte de nutrientes y energia para vivir y de-
sarrollarse. La incidencia de la subnutricién segin la WHO ha ido de-
cayendo en todo el mundo desde el afio de 1960 en que se estimaba
que existia 300 millones de nifios afectos hasta 146 millones en 2000.
La prevalencia de la subnutricién pedidtrica en paises desarrollados
es claramente inferior a la que acontece en el anciano. La valoracion
de la subnutricién es compleja. El procedimiento mas usado es consi-
derarla como tal cuando el peso esté por debajo del percentil 3 para
su edad y género. Ello indicarfa subnutricién tanto crénica como re-
ciente. La talla por debajo de p3 indicarfa una situacion crénica de la
subnutricién (stunting) y en nuestros medios requiere conocer la talla
diana para su correcta interpretacién. La disminucién del peso con res-
pecto a la talla (kg/m? o IMCr) indicarfa claramente la subnutricion
aguda.

La disponibilidad de apoyos informaéticos ha permitido una evalua-
cién mds precisa de estos datos somatométricos y asi se habla de sub-
nutricion cuando el IMCr es inferior a 85% o cuando el IMC zs es ma-
yor de -2 SD, y se habla de subpeso (underweight) cuando las cifras
son de 90-85% o de -1 a -2 SD respectivamente. El objetivo de este tra-
bajo es analizar la subnutricién en nuestros medios (paises desarro-
llados) y donde el criterio epidemioldgico de ‘por debajo de los 5 afios’
tiene menor importancia.

En los 2 tltimos aflos y sobre un total de 500 pacientes atendidos
en una consulta general de este servicio. Se han detectado diez casos
de subnutriciéon (IMC ZS > -2,0 SD) y 31 de subpeso (IMC ZS -1,0 —
1,9). Todo ello con edad entre 2-18 afios. Los datos somatométricos
mds representativos son (Tabla 1):

TABLA 1. Subnutricién/subpeso. Caracteristicas
Subnutricion (ZS > -2 SD)  Subpeso (ZS -1-2 SD)

n 10 p= 31
Peso N (g) 2.941 + 637 0,07 3.217 = 522
Edad visita (a) 10,2 = 5,6 0,16 87+3,7
Talla visita (ZS) ~ -1,98 =043 0,001  -0,79 = 1,1
Talla objetivo (cm)  166,6 = 7,1 0,3 165,4 = 8,4
Peso ZS -2,38 £ 0,27 0,001 -1,35 + 0,41
IMC ZS -1,87 + 0,36 0,003 -1,28 + 0,48

De esta muestra se han excluido los que fueron pretérminos o con
crecimiento intrauterino restringidos y los afectos de causas orgdnicas
que pudieran interferir con la nutricién.

Dos cosas son dignas de mencion tras el estudio de esta muestra,
primero que el método mds eficaz para el diagndstico de la subnutri-
cién (o subpeso ha demostrado ser el cdlculo del ZS del peso para edad
y género. En segundo lugar como el componente exdgeno (28/31) ha
sido probablemente la causa mds importante en el grupo de subpeso.
La subnutricién en los dos primeros afios de vida tiene unas peculia-
ridades propias y muy en relacién con los aspectos nutricionales pre
y postnatales inmediatos.
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INSULINA Y NUTRICION EN EL RECIEN NACIDO
DE BAJO PESO

L. Castario

Departamento de Pediatria. Unidad de Investigacion. Universidad del Pais Vasco.
Hospital de Cruces. Bilbao

La insulina es la hormona mds representativa en el control del cre-
cimiento intrauterino. Trastornos en su secrecién seran responsables
por exceso de macrosomia, representada por el hijo de madre diabéti-
ca como causa adquirida o por la hipoglucemia por hiperinsulinismo
congéni cocomo causa genética. Por el contrario, los trastornos por de-
fecto tendrian como modelo clinico la diabetes neonatal.

El avance de la genética molecular ha permitido en los dltimos
afos avanzar en el conocimiento de la fisiopatologia de estas dos pa-
tologias y la asociacion de alteraciones en diferentes genes con dia-
betes neonatal o con cuadros de hipoglucemia neonatal por hiperin-
sulinismo ha supuesto un cambio en la actitud terapeutica de estos
pacientes. Asi, la diabetes neonatal se asocia con alteraciones en di-
ferentes genes relacionados con la diferenciacion o funcién de la cé-
lula secretora de insulina [genes ABCCS8 o KCNJ11, que codifican
para los canales de potasio (Karp), gen de la insulina, gen GCK o re-
gion 6¢24]. Asimismo, alteraciones en los propios canales Kyrp, 0 en
genes HADH o GLUD1, también se podrfan asociar con cuadros ne-
onatales de macrosomia e hipoglucemia por hiperinsulinismo congé-
nito.

Esta heterogeneidad genética, se acompaiia de una heterogenei-
dad clinica. Asi, las alteraciones en la regién 6q24, presentan una mar-
cada insulinodeficiencia intrattero, representada por un importante re-
traso de crecimiento intrauterino y una diabetes neonatal en los primeros
dias de vida. Por el contrario, las alteraciones en otros genes (canales
Kare, 0 gen de la insulina) se asocian con un déficit insulinico intrad-
tero méds moderado, con un retraso de crecimiento menor y una dia-
betes neonatal de comienzo mds tardio (después del primer mes de vi-
da). Ademds, si bien las alteraciones en 6q24, son aparentemente mas
graves, se comportan como cuadros de diabetes transitoria, frente a las
otras alteraciones que suelen evolucionar como diabetes permanente.
La comprension de estos mecanismos ha supuesto también un avance
en la intervencidn terapéutica. Asf, los nifios con diabetes neonatal por
alteraciones en los canales K p, tratados clasicamente con insulina du-
rante toda la vida, responden mejor a terapia con antidiabéticos ora-
les (sulfonilureas).

También esta heterogeneidad genética tiene importantes implica-
ciones terapéuticas en la hipoglucemia por hiperinsulinismo congéni-
to. Asf, en funcion del tipo de alteracidn genética en los canales Kyrp
asociada a hipoglucemia neonatal por hiperinsulinismo, se observan
formas patoldgicas diferentes (focales o difusas) que supondran una
aproximacion quirtrgica diferente (pancreatectomia parcial o total).
Incluso, algunas formas, como las alteraciones en genes HADH, GLUDI
o mutaciones dominantes en K, responden a tratamiento médico (dia-
z6xido), frente a otras que requieren tratamientos quirdrgicos mds agre-
sivos (mutaciones recesivas en Karp).

Si bien el panorama de las alteraciones congénitas en la secrecion
de insulina intrattero o en el neonato ha cambiado de forma significa-
tiva en la dltima década, atin existen piezas de este complejo sistema
sin definir y es necesario un abordaje multidisciplinar y multicéntico
para avanzar en su conocimiento fisiopatoldgico y para disponer de una
terapéutica eficaz.
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RAQUITISMO CARENCIAL EN LA INFANCIA

D. Yeste, A. Carrascosa

Servicio de Endocrinologfa Pedidtrica. Hospital Vall d"Hebron. Barcelona.
Universidad Auténoma de Barcelona

El raquitismo es una enfermedad del esqueleto del nifio en creci-
miento. Es el resultado de una mineralizacién defectuosa del tejido 6seo
con presencia excesiva de matriz dsea o tejido osteoide no mineraliza-
do cuya causa primaria es el déficit de vitamina D. La vitamina D se
elabora principalmente en la piel tras la exposicion a la radiacién ul-
travioleta, aunque una pequefia proporcién deriva de origenes dietéti-
cos, variando la importancia respectiva de las mismas en funcién de
los hdbitos alimenticios y de las caracteristicas climéticas. La vitami-
na D es una prohormona esencial para la normal absorcion del calcio
en el intestino y la mineralizacién del tejido dseo.

El raquitismo carencial constituy6 una de las patologias mads fre-
cuentes durante la infancia hasta principios del siglo XX. Una vez iden-
tificada la vitamina D y desarrollados métodos sencillos para suple-
mentar a los alimentos, el raquitismo nutricional pricticamente
desapareci6 en los paises industrializados. Sin embargo, en las tltimas
décadas se ha producido su reemergencia en nuestro medio. En un
estudio multicéntrico reciente hemos analizado las caracteristicas epi-
demioldgicas y clinicas de 62 lactantes y niflos diagnosticados de ra-
quitismo carencial en los Hospitales con Servicio de Pediatria en Ca-
talunya. La edad media (DE) en el momento del diagndstico fue de 9,9
(7) meses (limites: 3-36). El 35,5% eran menores de 6 meses, el 38,7%
de edades comprendidas entre los 6 meses y un afio, y el 25,8% restan-
te corresponde a niflos mayores de 12 meses. Un 61% era de raza ne-
gra, el 36 tenia piel oscura y un 3% era de piel blanca. Procedia del
Africa subsahariana un 59,7%, de Marruecos un 33,9%, de Espafia
un 3,2% y de Pakistan un 1,6%. En el momento del diagndstico el 72%
segufan dieta lactea exclusiva (48% lactancia materna exclusiva) no
suplementada con vitamina D. La forma de presentacion clinica mas
prevalente en los lactantes de menos de 6 meses fue la tetania; en los
nifios de 6-12 meses, el estancamiento pondoestatural; y en los ma-
yores de 12 meses, las deformidades dseas esqueléticas. El peso y la
talla en el momento del diagndstico estaban moderadamente afectados
(-0,67 y -0,91) de exposicion al sol. Debe recomendarse la suplemen-
tacion sistemdtica preventiva con vitamina D en estas poblaciones.

DEFINICION INTEGRADA DEL SINDROME METABOLICO

R. Leis', M. Gil-Campos?, J. Olza®, G. Bueno*, C.M. Aguilerd’,
M. Valle’, R. Cariete?, R. Tojo'!, L. A. Moreno*, A. Gil’

"Unidad de Investigacion en Nutricion, Crecimiento y Desarrollo Humano de
Galicia. Departamento de Pediatria, Hospital Clinico Universitario de Santiago,
Universidad de Santiago de Compostela, Espana. (R.L. R.T); 2Unidad de
Endocrinologia Pedidtrica, Hospital Universitario Reina Soffa, Cérdoba, Espaiia
(M.G-C. R.C.); *Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular II, Instituto
de Nutricién y Tecnologia de los Alimentos, Centro de Investigacién Biomédica,
Universidad de Granada, Granada, Espaiia (J.O, C.M.A, A.G); “Departamento de
Pediatria, Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, Universidad de Zaragoza,
Espafia (G.B); Escuela de Ciencias de la Salud, Universidad de Zaragoza, Espaiia
(L.M); *Unidad de analisis clinicos, Hospital Valle de los Pedroches, Cérdoba,
Espafia (M.V)

La obesidad en la infancia esta aumentando en el mundo, asocian-
dose a una alta prevalencia de enfermedades cardiovasculares y me-
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tabdlicas como la diabetes tipo II, dislipemias, hipertension, ateroscle-
rosis y enfermedad de higado graso no alcohdlico. Estas comorbili-
dades van en aumento lo que se explica por el inicio méds temprano y
duracién de la obesidad.

Factores de riesgo de enfermedad cardiovascular como la hiperten-
sién, hipertrigliceridemia, colesterol HDL bajo y alteraciones del me-
tabolismo de la glucosa tienden a asociarse en los nifios obesos ("clus-
ter”). Este “cluster” se conoce como Sindrome Metabélico (SM). A
pesar de la dificultad inherente para definir los elementos llave del SM,
una condicién mediada por un gran niimero de factores genéticos y am-
bientales, existe una fuerte evidencia cientifica de que la obesidad es
el principal factor relacionado con el riesgo cardiometabdlico, espe-
cialmente cuando la adiposidad es de distribucion central.

La prevalencia de SM en nifios varia enormemente dependiendo de
la definici6n de obesidad y de los factores del SM analizados. Asi, en
la literatura pedidtrica, distintos autores han adaptado definiciones de
SM para nifios y adolescentes, utilizando diversos criterios (Tabla I).

Aunque una tnica definicién, si bien es cierto con puntos de cor-
te especificos para género y raza, es adecuada para detectar a la po-
blacién adulta de riesgo, utilizarlo en nifios y adolescentes es pro-
blemitico. Recientemente, la Federacidn Internacional de Diabetes
(IDF) ha publicado una definicién de consenso para el SM en nifios y
adolescentes, basdndose en parte en la definicion mundial de la IDF
para el SM en adultos, tratando de unificar las multiples definicio-
nes existentes, para tener una sola herramienta de diagnostico para
usar en la préctica clinica. La IDF ha sugerido que el SM no deberia
ser diagnosticado en nifios menores de 10 afios, excepto en aquellos
con historia familiar de SM y sus comorbilidades asociadas. Esta de-
finicidn tiene que ser evaluada cientificamente y la IDF reconoce que
estos criterios de definicion deberdn ser reevaluados en el futuro ba-
sandose en nuevas evidencias y datos emergentes. Ademads, se cono-
ce poco de los factores que influyen en la frecuencia de SM en nifios
y adolescentes, y particularmente de aquellos relacionados con el es-
tatus puberal.

El objetivo de nuestro estudio es comparar la prevalencia de SM se-
gtin las diferentes definiciones en nifios y adolescentes y analizar el im-
pacto de cada componente del SM en relacién con la edad, sexo y el
estatus puberal, asf como estudiar nuevos factores que posiblemente se
asocien con el SM en niflos y adolescentes, con el fin de proponer
una definicién de SM integrada.
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TABLA 1. Definicién de sindrome metabdlico

Edad  Circ. cintura  Triglicéridos HDL Glucemia basal Tension arterial sistolica
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) o diastélica (mm Hg)
Cook! =p 90* =110 <40 =110 2p 90
SM = 3 criterios
De Ferranti2 =p75% =100 <45:15-19a =2110= p 90
SM = 3 criterios <50:<15a
Weiss3 IMC > p97* zp 95 <psS 140-199 mg/dl z2p 95
SM = 3 criterios (Tras 2 horas del Test
de tolerancia a la glucosa)
Federacion 6a10a =p 90* No se puede diagnosticar el sindrome metabélico, aunque deberan realizarse mas
Internacional mediciones si hay antecedentes familiares de sindrome metabélico, DMT2, dislipemia,
de Diabetes4 enfermedad cardiovascular, hipertension y/u obesidad
SM = Obesidad ~ 10-16a =p 90* =150 <40 =100 =130 TAS
central + 2 0 =85 TAD
mas criterios >16a =94 cm Niflos > 150 < 40 Nifos > 100 > 130 TAS
> 80cm Nifias < 50 Nifas > 85 TAD

ESTUDIO REOLOGICO DE LAS FORMULAS
ANTIRREGURGITACION

D. Infante', F. Lara-Villoslada®

'Unidad de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién. Hospital Materno Infantil
Vall d"Hebron. Barcelona. *Departamento de Nutricion y Seguridad Alimentaria.
Puleva Food. Granada

En resumen, el raquitismo carencial es una enfermedad emergen-
te en nuestro medio. Afecta selectivamente a lactantes y nifios inmi-
grantes de raza negra o piel oscura amamantados con lactancia ma-
terna exclusiva sin seguir suplementacién con vitamina D y con
escasa.

Las férmulas antirregurgitacion (AR), disefiadas con el objetivo
de incrementar su viscosidad, son recomendadas en el tratamiento de
los lactantes con reflujo gastroesofdgico no complicado. Los agentes
espesantes empleados son almidones (patata, arroz y maiz), goma de
algarrobo y harina de algarrobo en diferentes proporciones con o sin
modificacion del indice protéico sueroproteina/caseina.

El objetivo del presente trabajo ha sido analizar el comportamien-
to reoldgico de 8 férmulas AR comercializadas en Espafia, utilizan-
do como control una féormula de inicio estindar y la adicién de ce-
reales sin gluten (10 g/100 ml) a dicha férmula. La viscosidad de las
muestras se analiz6 utilizando un reémetro de estrés controlado Boh-
lim CS-1o y se realizaron medidas en condiciones basales de todas
las muestras (25° C y pH 7) recién preparadas segtin recomendacion
fabricante. Posteriormente se efectuaron mediciones una vez so-
metidas las férmulas a unas condiciones similares a las del tracto
gastrointestinal (37° C, pH 4 y 10 g/100 ml de pepsina) en tiempo
inmediato tras la mezcla (T basal) y tras 60 minutos de incubacién
(T-60). Los resultados mostraron que, en condiciones basales, las
formulas adicionadas de goma de algarrobo (2,9 g/100 ml) y hari-
na de algarrobo (2,9 g/100 ml) aportaban la viscosidad mds alta, y
era similar a la de la férmula estandar con cereales. Sin embargo, la
harina de algarrobo a 3,5 g/100 ml, la goma de algarrobo a 3,0 g/100
ml o el almidén de maiz a 2,2 g/100 ml no incrementaban la visco-
sidad respecto a la formula estandar con cereal.
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En condiciones similares a las gastrointestinales, todas las formu-
las experimentaron un incremento en la viscosidad, aunque el com-
portamiento en T-60 es muy heterogéneo, ya que formulas con el mis-
mo espesante mostraron diferentes comportamientos. Como
conclusion, todos los espesantes utilizados aumentan la viscosidad
de la formula en condiciones gastrointestinales, pero el comporta-
miento reoldgico depende del tipo y concentracion del agente utili-
zado. Futuros estudios deben aclarar cudl es la viscosidad ideal des-
de el punto de vista de optimizacion terapéutica, que espesante seria
el mas efectivo y el posible papel de otros componentes de las for-
mulas en la viscosidad y comportamiento reoldgico de las formulas
AR.

DISFAGIA OROFARINGEA EN LA EDAD PEDIATRICA:
EVALUACION CLINICA Y TRATAMIENTO

S. Pinillos

Barcelona

Introduccién

La disfagia oro-faringea (O-F) supone la alteracion en las fases
oral y faringea de la deglucion. Afecta a 75-90% (segtin series) de pa-
cientes con discapacidad neuroldgica de diversa etiologia y severi-
dad.

Es una patologia infravalorada (tanto por el paciente-familia/cui-
dadores como por los profesionales) y son multiples las patologias
que pueden condicionarla. La disfagia O-F puede provocar la altera-
cion del estado nutricional (“eficacia” de la deglucion) y/o neumo-
patfa por aspiracién de alimento (“seguridad” de la deglucién). Son
escasas, aunque cada vez mds frecuentes, las referencias en la litera-
tura cientifica acerca de las caracteristicas, evaluacién y tratamien-
to de la disfagia O-F en la edad pediatrica. La videofluoroscopia (VES)
es gold-standard en evaluacion de la disfagia O-F en adulto y en el
nifio, aunque la evaluacidn clinica con la observacion de la ingesta
complementa la evaluacion y en ocasiones es el tnico recurso dispo-
nible.
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Material y métodos

Estudio retrospectivo descriptivo de las videofluoroscopias realiza-
das en un hospital de tercer nivel desde marzo de 2007 a octubre de
2008. Descripcion de nuestro protocolo de evaluacion radiolégica (VES).
Andlisis estadistico mediante programa SPSS 14.0.

Resultados

La VFS se realiza en el Servicio de Radiologia por personal de Sec-
ci6én de Gastroenterologia (Pediatra, Logopeda especialista en deglu-
cién y Enfermera). Procedimiento: administracion oral sucesiva, en se-
destacion (posicion fisioldgica) y bajo monitorizacion pulsioximétrica,
de volimenes crecientes de un preparado a base de zumo, contraste ra-
dioldgico hidrosoluble con/sin espesante, que permite la obtencion
de diferentes consistencias (néctar, liquido y pudding), y realizacién
de una video-escopia de la deglucién. Las diferentes consistencias y
volimenes se exploran de forma dindmica segtn las alteraciones ob-
servadas. Se evaltan los siguientes pardmetros: sello labial, residuos
orales y faringeos, sello palato-gloso, regurgitacion nasal (sello naso-
palatino), aspiracién/penetracién en via aérea, apertura esfinter eso-
fagico superior. La adaptacién nutricional se realiza por analogfa a
las consistencias y volimenes explorados.

Se han realizado163 VFS a 126 nifios con sintomatologia o explo-
racion anatomo-funcional sugestivos de disfagia O-F. Edad media 5
aflos y 6 meses (1 mes-19 afios). 83% (n = 105) afectos enfermedad
neuroldgica (pardlisis cerebral, traumatismo craneoencefélico grave,
oncoldgicos, enfermedad neuromuscular, etc), 17% otras patologias.
En 4 pacientes no se pudo realizar la exploracién por falta de minima
colaboracién. Resultados VFS: 29% disfagia severa, 43% disfagia mo-
derada y un 28% disfagia leve o ausencia de disfagia. Las aspiraciones
silentes (aquellas sin traduccion clinica: tos, congestion ocular, etc) su-
ponen un 45% de los pacientes con alteracién neuroldgica severa y un
18% de los pacientes con afectacion moderada.

Conclusiones

La videofluoroscopia es una técnica segura y util para evaluar la
disfagia O-F en el nifio, sin limitaciones técnicas por edad o patologfa.
La intensidad de la disfagia es directamente proporcional al deterioro
neuroldgico. Permite adaptar individualizadamente el soporte nutricio-
nal. Es necesaria la estandarizacion de los protocolos. Cabe destacar la
importancia de la evaluacién clinica de la deglucién asi como el cono-
cimiento de la sintomatologia de sospecha.
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NUTRICION Y TDAH
Durd T, Yoldi ME, Gallinas F, Molins T, Aguilera S.

Hospital Materno-infantil Virgen del Camino. Pamplona

Objetivo. Estudio evolutivo de la situacién nutricional en un gru-
po de pacientes diagnosticados de TDAH en tratamiento con metilfe-
nidato.

Material y métodos. Se han revisado retrospectivamente las his-
torias clinicas de 187 pacientes con TDAH en tratamiento con metil-
fenidato de liberacion retardada. La muestra estaba compuesta por 129
varones (69,0%) y 58 mujeres (31,0%). Se han registrado el peso y ta-
lla e indice de masa corporal porcentual (IMC%) y la dosis de metil-
fenidato a los 6, 12, 18, 24 y 30 meses de evolucion.

Resultados. La edad media al diagndstico era de 8,3 afios (4,8-14,3).

TABLA 1.

Talla IMC%  Malnu-

Evoluciéon Metilfenidato  Peso

(meses) (mg/kg/d) (Z score) (Z score) (Z score) cion (%)
0 — -0,144  -0,111  -0,143 30,7
6 0,79 -0,242  +0,060 -0,341* 33,7
12 0,80 -0,448*  -0,241 -0,438* 43,9
18 0,88 -0,496*  -0,199 -0,529* 48,4
24 0,92* -0,342  -0,299* -0,271 36,8
30 0,95* -0,313  -0,379*  -0,209 43,1

* P< 0,005 respecto al momento del diagnéstico

Conclusiones. En el momento del diagnéstico de TDAH, el 31%
de los pacientes (uno de cada tres) estdn en una situacién de malnu-
tricién que tiende a agravarse con el tratamiento (metilfenidato).

El tratamiento con metilfenidato ejerce una influencia negativa so-
bre la talla que posiblemente podria atenuarse mejorando la nutricién
de los pacientes.

Es muy probable que si se mejorase la nutricién de los pacientes
con TDAH (intervencion nutricional) mejorarfa sensiblemente su sin-
tomatologfa clinica.

CURVAS DE CRECIMIENTO: REFERENCIAS
Y ESTANDARES

M. Cidras’, P. Saavedra?

'Seccién de Neonatologia del Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca,
Murcia. 2Departamento de Mateméticas. Universidad de Las Palmas de Gran
Canaria

Las curvas de crecimiento son una referencia que permite compa-
rar un individuo con una poblacion. El concepto de “referencia” se ha-
ce con sentido descriptivo, en contraposicion al concepto de “estdndar”
que establece un ideal de crecimiento dptimo. El peso se considera una
medida antropométrica con asimetria “natural”. Las curvas de peso mds
recientes muestran mayor asimetria en los percentiles superiores que
las curvas mads cldsicas, con posible subestimacion de la obesidad re-
al.

El objetivo de este trabajo es cuestionar la asimetria del peso y, en
consecuencia, trazar curvas de peso estdndar con curvas simétricas.
Como demostracion se hace un ensayo con curvas de crecimiento
fetal.
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Métodos. A partir del peso de 10.697 recién nacidos estimamos me-
diante el método de Cole y Green (Cole TJ, Green PJ. Smoothing re-
ference centile curves: the LMS method and penalized likelihood. Stat
Med 1992;11(10):1305-19) las curvas L, M y S a partir de las cuales
queda determinada la curva de los a-percentiles: C,=M(1+z,-S-L)"-.
Estas curvas estiman las curvas reales de peso de los recién nacidos.
Se plantea ahora el problema de decidir cual serfa el patron ideal. Par-
timos de la idea de que lo atipico rompe la normalidad de la distribu-
cién o para ser mds preciso, la simetria de la distribucién. Afortunada-
mente, la mediana es resistente a los outliers, por lo que podemos admitir
que ésta no estd afectada de forma relevante por las observaciones ex-
tremas. En el caso del peso de los recién nacidos, no parece razona-
ble pensar que se produzcan observaciones extremas en los percenti-
les superiores, sin embargo, si es esperable en los percentiles inferiores
por retraso de crecimiento intrauterino. Bajo estos supuestos plantea-
mos el siguiente método de obtencion de curvas de crecimiento idea-
les:

*  Enun escenario ideal, los datos no presentan asimetria. Ello supo-
ne admitir que la curva de potencias de Box-Cox ideal es constan-
temente igual a la unidad; esto es: L=1.

* La mediana ideal no estd afectada por las observaciones extre-
mas lo que significa que coincide con la real.

*  Un percentil superior, como el Cygy no estd afectado tampoco por
los casos extremos.

*  Las suposiciones anteriores determinan la curva de coeficientes de
variacién ideal en la forma: S=(Cy0-M)/(zo.90-M).

Definimos finalmente las curvas de percentiles ideales por:
Co=M(1+z,-S). Notese que obviar la curva L supone que las curvas ide-
ales se corresponden con la hipétesis de normalidad.

Los resultados tedricos aqui planteados coinciden con los obteni-
dos en observaciones reales (1. Burkhardt T et al. Newborn weight
charts underestimate the incidence of low birthweight in preterm in-
fants. Am J Obstet Gynecol 2008;199:139.e1-139.e6: 2. Ferdynus et
al. Can birth weight standards based on healthy populations improve
the identification of small-for-gestational-age newborns at risk of ad-
verse neonatal outcomes? Pediatrics 2009; 123: 723-730).

En conclusion, con el mismo planteamiento se trazarfan curvas de
peso estdndar postnatales, utilizando la mediana y un percentil de re-
ferencia ideal, en este caso el Cy .

ENFOQUE FAMILIAR DE LA OBESIDAD INFANTIL
M.C. Ochoa, A Marti, J.A Martinez

Departamento de Ciencias de la Alimentacion, Fisiologia y Toxicologia,
Universidad de Navarra (Pamplona)

La obesidad infantil es una enfermedad multifactorial, en la que in-
tervienen tanto causas genéticas como factores ambientales y del es-
tilo de vida, en las que la familia, como conjunto de personas que com-
parten parte del genoma y el entorno, tiene una gran relevancia.

Las investigaciones realizadas en gemelos, hermanos y familias han
demostrado que el riesgo individual de obesidad y sobrepeso aumenta
cuando se tienen parientes obesos. Ademds, la evolucién de la obesi-
dad infantil a obesidad en la edad adulta también es mayor en los su-
jetos que tienen uno de los progenitores (o los dos) obesos. Esta in-
fluencia de la obesidad parental en la obesidad infantil es especialmente
fuerte entre los 2 y los 10 aflos. También estudios realizados con nifios
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adoptados indican que existe una mayor correlacién entre el grado de
obesidad de los nifios con los padres bioldgicos que con los padres
adoptados, lo que confirma la fuerza de la genética en el riesgo de obe-
sidad.

La influencia de la herencia en la obesidad se ha estudiado desde
tres puntos de vista diferentes. Por un lado, estdn los sindromes con-
génitos complejos, en los que la obesidad es sélo una parte de las ano-
malfas fisicas y manifestaciones que presentan. Por otro lado, estdn las
causas monogénicas de obesidad, en las que el defecto en un solo gen
(LEP, LEPR, POMC, MCH4R, etc.) produce disfunciones en elementos
reguladores criticos del control de peso. Finalmente las causas de obe-
sidad poligénica, en las que los determinantes genéticos de variacion
entre individuos en la masa adiposa son probablemente mdltiples e in-
teractdan entre si. Hasta el momento se han descrito mds de 120 genes
candidatos asociados con fenotipos de obesidad.

La familia también es la protagonista principal de las causas am-
bientales de la obesidad, tanto en los factores relacionados con el cre-
cimiento intrauterino y post-natal como en cuanto a la ingesta y a la
actividad fisica o a la carencia de ella (sedentarismo). Las teorfas epi-
genéticas y de programacion perinatal sefialan que la nutricion de la
madre durante el embarazo puede condicionar notablemente las enfer-
medades en el periodo adulto, e incluso que pueda trasmitirse entre ge-
neraciones.

La familia del nifio obeso influye de forma determinante en sus ha-
bitos de dieta y de ejercicio fisico, por ello, es muy importante la im-
plicacion de los padres en el tratamiento de la obesidad infantil. Los
estudios en los que se implica a las familias en las intervenciones de
pérdida de peso, los resultados a largo plazo son mucho mds satisfac-
torios. Ademds, el desenlace es mejor en el caso de que los padres con
sobrepeso comiencen un programa para perder peso a la vez que los
nifios. Por ello, a veces resulta necesario concienciar a los padres del
problema que supone la obesidad de sus hijos antes de comenzar la in-
tervencion. Sin embargo, la implicacion familiar es menos importan-
te a medida que el nifio crece, de forma que en el caso de los adoles-
centes es importante mantener sesiones con el paciente separado de sus
padres. Por otro lado, el soporte psicoldgico del nifio durante el trata-
miento es importante para el éxito del mismo. Por ello, el nifio obeso
no debe estar aislado y debe participar en las comidas familiares y
comer de forma similar a los otros miembros de la familia.
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TRASTORNOS EMOCIONALES EN EL NINO
Y ADOLESCENTE OBESO

G. Morandé

Hospital Nifio Jests. Madrid

La ansiedad en especial aquella ligada a estados emocionales nega-
tivos estd presente en la etiopatogenia del sobrepeso y obesidad (sp/ob).
*  Como factor predisponente: en aquellos nifios que nacen o se ha-

cen ansiosos para comer o parecen insaciables. No es extrafio que
alguien mas de la familia tenga un perfil parecido.

*  Como factor precipitante: o de respuesta a una situacion ambien-
tal psico-traumdtica. La chica empieza a subir de peso y entra en
un estado “obesogénico” que pasa desapercibido tras la separacion
de los padres y el abandono del hogar del padre.

*  Como factor de mantenimiento. Los factores de mantenimiento son
en clinica los mds importantes y los primeros a modificar.

En sp/ob concurren el reforzamiento negativo, los mecanismos de

defensa que usan para no derrumbarse, el desarrollo de hdbitos pato-

légicos, la incompetencia familiar y la auto percepcién del problema.

— Reforzamiento negativo: el niflo o nifia sp/ob no estdn bien vis-
tos. Los nifios, incluso hermanos les hacen burlas o no le con-
sideran en sus juegos. Los adultos, profesores, pediatras y tam-
bién los padres, tampoco les aprecian.
Pueden ser victimas de ataques y no saber responder, o “victi-
mizarse”. Una mala solucién ya que tiene dificil arreglo. El
tratamiento debe modificar esta respuesta y buscar mejores re-
cursos ante situaciones complicadas entre otras pedir ayuda.

—  Mecanismos de defensa: normalmente hacen uso de los recur-
sos que tienen para no deprimirse y asi pueden salvar algu-
nos aspectos de su autoestima. Compensan en esa forma una
mala imagen de si mismo en el aspecto corporal, con un me-
jor auto-concepto en el plano familiar, social, emocional, in-
cluso escolar. Toda compensacién tiene sus costes y asi co-
mo se infravaloran en el fisico se sobre valoran en el control
emocional o en el desempefio social. Asi no es extrafio que al-
gunos toleren la reprobacion social, alcancen aceptacion por
su humor, simpatia y aparente felicidad.

- Los malos hdbitos perpetian el problema: el sobrepeso pue-
de entenderse como una patologia de habitos. Junto al desor-
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den alimentario, se alteran habitos de suefo, actividad fisica,
estudio, evacuacion y vida social. Todo tratamiento incluye la
instauracion de hébitos saludables.

— Incompetencia familiar: casi siempre hay algin grado de com-
plicidad familiar ya sea por padecer idéntico desorden, negli-
gencia y tam bién impotencia. Hay madres y padres que ven
como un fracaso personal el sobrepeso de sus hijas, incluso en
aquellos que les traen a consulta.

— Lainsatisfaccién corporal, un factor de mantenimiento y un
factor de riesgo de primer orden. El nifio no se siente a gusto
con su aspecto ni con su eficiencia fisica. El disgusto consi-
go mismo no facilita el cambio de conductas si no todo lo con-
trario. Como factor de riesgo es inespecifico ya que no sdlo
predispone a la anorexia nerviosa y la bulimia, sino también a
los trastornos depresivos, de abuso de sustancias y otras con-
ductas de riesgo del adolescente entre ellas la promiscuidad
sexual y el embarazo.

e Hay diferencias en la respuesta emocional ante la obesidad en ni-
fios y nifias. Las nifias presentan una mayor insatisfaccion corpo-
ral, que se acentia en momentos bajos de dnimo, tienen mds inten-
cion de adelgazar. A partir de los 9 afios se comparan con otras
nifias algunas en forma compulsiva y con la menarquia se hacen
vulnerables emocionalmente. Aumenta la probabilidad de hacer un
trastorno de la conducta alimentaria.

* Un elevado porcentaje de los nifios y adolescentes obesos tienen
problemas escolares. Hay hipdtesis ligadas al trastorno por déficit
de atenci6n o por déficit en funcién ejecutiva. Un proceso “obeso-
génico” intenso en un cerebro en desarrollo podria tener conse-
cuencias psico neuroldgicas. Probablemente ninguna de ellas es
suficiente.

*  Aumento de prevalencia y comorbilidad emocional. La alta preva-
lencia de sobrepeso en nifios y adolescentes y sus consecuencias
sobre el equilibrio psiquico y desarrollo les confirma hoy como
grupo de riesgo. Tienen mds posibilidades de hacer trastornos de
ansiedad, depresivos y de conducta segtin sea su predisposicién
genética y experiencias vitales. A ello se une la deteccion tardia del
cuadro y con ello las limitaciones para una intervencion terapéuti-
ca precoz.

EFECTOS DE LA ADMINISTRACION DE CLA SOBRE
LA ADIPOSIDAD EN LA OBESIDAD PEDIATRICA

M. Moya, M. Juste, F. Carratald, J. Caturla
Serviciode Pediatria. Hospital Clinico Univeersitario San Juan. Alicante

El indice de masa corporal (kg/m?) en sus diversas variantes de apli-
caci6n correlaciona razonablemente con la adiposidad, pero en defini-
tiva es el depdsito graso especialmente el visceral el que se asocia con
las complicaciones de la obesidad. Por lo tanto poderlo medir con exac-
titud llevarfa a disminuir la variabilidad pronéstica que implica el IMC.
El 4cido linoléico conjugado (CLA) es un antiadipogénico claramen-
te demostrado en la experimentacién animal, su utilizacion en huma-
nos suscita una cierta controversia, y existe muy poca informacion acer-
ca de su uso en pediatria. El objetivo presente es valorar la evolucion
en dos grupos de chicos obesos sometidos durante un afio al mismo
plan terapéutico (dieta y actividad fisica), pero uno de ellos tomando
CLA.
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TABLA 1.

C.LA (N=11) CONTROL (N=5)

Inicial Final P (Z-Wilcoxon) Inicial Final P (Z-Wilcoxon)
Edad 11,109 = 3,63 12,58 + 3,51 0,005 9,6 3,1 10,0 + 2,26 0,5
IMC ZS 4,1+1,94 2,88 + 0,83 0,016 431+1,6 3,35 +2,38 0,225
% BT 47,39 + 4,6 44,33 =+ 7,74 0,229 42,8 +495 39,96 £ 9,75 0,5
% TF 48,86 + 5,68 45,72 £ 7,71 0,221 454 =41 43,38+ 9,27 0,686

Se ha estudiado un grupo de referencia de 17 chicos con un IMC
normal y un grupo tratado con CLA de 43 obesos y un tercer grupo
control de 45 obesos. Ademds de la somatometria y analitica de ruti-
na de la unidad, se ha practicado un DEXA inicial y final para valorar
la modificacion de la grasa corporal total y de la zona perivisceral
por medio del porcentaje de grasa corporal (%BF). Los datos més dis-
criminatorios quedan recogidos en la siguiente tabla que recoge los ca-
sos que recibieron CLA:

Resultados: (Tabla 1).

En el grupo CLA con n = 11 (7 nifios y 4 nifias); se produce un
aumento estadisticamente significativo de la edad (como corresponde
al disefio del estudio) y una reduccién del ZS del IMCr que es altamen-
te significativo. Los %BT y % TF muestran reducciones que no son es-
tadisticamente significativas.

Los resultados del grupo control tienen la misma distribucion que
el grupo CLA, pero sus diferencias en ningin momento llegan a ser
significativas, lo que se justificarfa en parte por el reducido nimero de
la muestra.

Cuando se aborda el estudio y en este caso la disminucién de la adi-
posidad, (total o abdominal) es preciso separar por géneros en razon
del distinto comportamiento de la misma, dado que ya en las nifias es
superior y las adolescentes tienen un % BF de alrededor de 30 mien-
tras que en ellos esa cifra es casi la mitad. En general los pre y ado-
lescentes pueden unirse ya que el incremento del % BF no es excesi-
vo.

De acuerdo con esta investigacion preliminar donde solo 20 de
los 80 incluidos en el estudio han cumplido un afio de evolucidn se pue-
de concluir que 1a pérdida de peso y disminucion del % BF es andloga
en ambos grupos.

CIRUGIA BARIATRICA

P. Olivares
Madrid

HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR. TRACKING
Y SU ENFOQUE ASISTENCIA

R Tojo, R. Leis

Unidad de Investigacién en Nutricion, Crecimiento y Desarrollo Humano de
Galicia. Departamento de Pediatria, Hospital Clinico Universitario de Santiago,
Universidad de Santiago de Compostela, Espaiia

La reciente y creciente epidemia de la obesidad favorece no sélo la
alta prevalencia de alteraciones del metabolismo de los lipidos en ni-
fios y adolescentes, sino también el riesgo de diabetes tipo 2, hiperten-
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sién y enfermedad cardiovascular, cada vez a edades mds tempranas
de 1a vida. En este contexto, los pediatras deben priorizar el inicio de
la prevencion primordial en la nifiez temprana, prestando especial aten-
cién a mejorar las concentraciones de lipidos y lipoproteinas y a pro-
teger el corazon. En esta linea se inscribe el Clinical Report: Lipid Scre-
ening and Cardiovascular Health in Childhood, de la American Academy
of Pediatrics", que reemplaza recomendaciones anteriores.

Varios aspectos merecen la atencién de los pediatras: la baja cali-
dad nutricional de la dieta, con predominio de alimentos con alto con-
tenido en energia, grasa saturada y trans, azicar y sal, el déficit de
actividad fisica en cualquiera de sus formas y el aumento del seden-
tarismo, de la inactividad, ligado cada vez mds al tiempo dedicado a
las pantallas, en especial television y ordenador; en adolescentes se su-
ma a esto, el habito tabaquico y el uso de anticonceptivos orales. Otro
aspecto a resefiar es la importancia epidemioldgica del Tracking de
lipidos y lipoproteinas en el tiempo, como se ha demostrado en nifios
y adolescentes en el Muscatine Study y en el Bogalusa Heart Study.
Un elemento clave de identificacion de riesgo en el nifio es la historia
familiar de hiperlipidemia y de enfermedad cardiovascular temprana.

De todas las alteraciones del metabolismo de los lipidos, destacan
por su frecuencia, la hipercolesterolemia poligénica, y por su grave-
dad, la hipercolesterolemia familiar (FH), con una presencia en hete-
rocigotos de 1:500. El estudio tradicional de las concentraciones anor-
males del colesterol se basan en el colesterol total (CT) y el LDL-c
(NCEP-AAP), pero recientemente la American Heart Association re-
comienda incorporar los niveles de triglicéridos y HDL, por su impor-
tancia en la expresion de factores de riesgo y comorbilidades, incluido
el Sindrome Metabdlico. Actualmente, dos guias establecen reco-
mendaciones sobre diagndstico y seguimiento. Una del Reino Unido
el National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)® y otra
de EE.UU. la American Academy of Pediatrics (AAP). Para NICE,
el diagnéstico debe ser hecho segtin los criterios de Simon Broome
(historia familiar, signos clinicos, perfil lipidico y test DNA) y el uso
de estatinas a partir de los 10 afios®. La AAP recomienda el screening
a partir de 2 afios y no mds tarde que los 10. El uso de estatinas puede
ser recomendado desde los 8 afios (pravastatina) o 10 afios (atorvas-
tatina) V. El AHA Scientific Statement sobre anomalfas lipidicas de al-
to riesgo en nifios y adolescentes® hace hincapié en el uso cada vez a
edades mds tempranas de firmacos, que han demostrado su eficacia y
seguridad en adultos. En varios estudios, de corta duracion, el uso de
estatinas pone de manifiesto una mejoria notable del perfil lipidico, de
la funcién vascular endotelial y una regresion del grosor de la intima
media (IMT) carotidea.

Los pediatras debemos ser sensibles a la posible relacion causal en-
tre hiperlipidemias en nifios y los eventos cardiovasculares de adulto,
y por tanto a la controversia entre los beneficios y riesgos de un scre-
ening de hipercolesterolemia universal y del uso cada vez més precoz
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y agresivo de farmacos en niflos, cuyos efectos a largo plazo, benefi-
cios y riesgos, no son de momento conocidos.

A pesar de todo ello, debemos tener presente la importancia de la
deteccion de niflos y adolescentes a riesgo y por tanto de la necesidad
de unidades de tercer nivel que den respuesta a la atencion integral de
esta patologia y sus comorbilidades. Ademads, tanto como prevencién
y/o intervencion en hipercolesterolemias en la edad pedidtrica, la pro-
mocion de hébitos de vida saludables, especialmente en dieta, activi-
dad e inactividad, juegan un importante papel, incluso como coadyu-
vantes de la terapia farmacoldgica.
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POLIMORFISMOS GENICOS ASOCIADOS A LA OBESIDAD
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Resumen

La prevalencia de obesidad tanto en nifios como en adultos aumen-
ta de forma alarmante. Aunque el impacto de los factores medioam-
bientales es muy significativo en la obesidad, estd claro que hay un
gran componente genético en su etiologfa. Una pequefia proporcion
de esta patologia, alrededor del 5%, se debe a la existencia de muta-
ciones en genes unicos (obesidad monogénica), asi como a la de al-
gunos sindromes mendelianos de escasa incidencia en la poblacion
general. Sin embargo, la mayor parte de la poblacién obesa deriva
de la interaccion de determinados polimorfismos génicos con el me-
dio ambiente. Asi, se han descrito alrededor de 130 genes relaciona-
dos con la obesidad y el nimero continua creciendo. En los dltimos
afos los estudios de escaneo amplio del genoma (GWA) han identi-
ficado un amplio ndmero de genes implicados en la etiologia de la
obesidad. Entre estos se encuentran genes que codifican péptidos de
funcion senal de hambre y saciedad, genes implicados en el crecimien-
to y diferenciacion de los adipocitos, genes metabélicos y genes im-
plicados en el control del gasto energético. El gen mds importante re-
lacionado con la obesidad es el FTO (fat mass and obesity associated).
Este gen estd implicado en la regulacion del apetito. Para confirmar
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los resultados de los estudios GWA se requieren estudios alternativos
con disefios y fenotipos de obesidad diferentes. En nuestro grupo de
investigacion se han genotipado un total de 1536 SNPs in 777 nifios,
246 obesos (IMC [indice de masa corporal] = percentil 95%) y 309 con-
troles con normopeso. En este estudio hemos confirmado la asocia-
cién de variantes génicas del FTO con la obesidad en nifios espailo-
les.

CITOCROMO P 450.

R. Tormo

Barcelona

El Citocromo P 450 (o P450) constituyen una familia de heme- en-
zimas que se unen al oxigeno y reducen el oxigeno molecular, produ-
ciendo una especie de oxigeno-triplete coordinado con el hierro- he-
me®.

Este oxigeno intermedio altamente reactivo, concede al P450 la ca-
pacidad para oxidar una gran variedad de substratos; asi este sistema
enzimdtico media la hidroxilacién alifitica y aromatica, la N-O y S-
oxidacion y dealquilacion y la epoxidacion de la olefina, la metaboli-
zaci6n de la metacetina en el microsoma hepdtico. También esta fami-
lia enzimatica estd involucrada en la detoxificacion y la excrecidn de
xenobidticos, pero irdnicamente también es responsable de la bioac-
tivacién de protoxinas y procarcindgenos. También catalizan la oxida-
cién de substratos como: esteroides, dcidos grasos, medicamentos, y
otros agentes quimicos del entorno®.

Sobre 300 diferentes P450 se han identificado®* y hasta en 4 enzi-
mas se ha conseguido conocer por Rayos X su estructura cristalina.
También numerosos sistemas biomiméticos se han conseguido desa-
rrollar para imitar la accion del P450©.

A pesar de estos evidentes progresos muchos detalles de los me-
canismos del P450, permanecen en la obscuridad, entre ellos el paso a
determinados productos catalizados por las especies de corta vida hie-
rro- oxo. Manchester" ha podido demostrar que en muchas ocasio-
nes actia por mecanismos de transferencia de dtomos de hidrogeno.

Los enzimas que comprenden la superfamilia del Citocromo P 450,
catalizan pues la oxidacién de muchos substratos.

En obesos hemos demostrado previamente (ESPGAN, 2007. SEI-
NAP, 2006) que la metabolizacién de la metacetina marcada con el is6-
topo estable C 13, determinada por el método de espectroscopia de in-
frarojos (Dr. R. Tormo, Via Augusta) estd retrasada por el acumulo
de grasa en el hepatocito que dificulta y retrasa la llegada de la Meta-
cetina al microsoma hepatico y posteriormente, de no corregirse la obe-
sidad en esos mismos nifios, la metabolizacién de la misma estd muy
disminuida, debido a la afectacion de este sistema.

Repitiendo el estudio de la metabolizacion de la metacetina en en-
fermos afectos de fibrosis quistica, no obesos, hemos podido observar
que exhiben el mismo patrén que los obesos, sin tener una afectacion
hepdtica o con minima afectacion hepética, traducida por el discreto
aumento de la citolisis.

Ello nos conduce a concluir que la actividad del Citocromo P 450
estd disminuida en la fibrosis quistica de pancreas y (como posterior-
mente intentaremos comprobar) permite asomarnos a una ventana de
esperanza administrando estimulantes de este citocromo a estos enfer-
mos, con la posibilidad de una importante mejoria, basados en la ubi-
cuidad de este complejo sistema enzimdtico.
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PERMEABILIDAD INTESTINAL

C. Sierra, J. Blasco, V. Navas, A. Barco, J. Serrano

Unidad de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Infantil. Hospital
Materno-Infantil. Médlaga

La permeabilidad intestinal (PI) se puede definir como el flujo
de un soluto a través de una unidad de drea de membrana en un tiem-
po dado. No es sindénimo de absorcion, en la que ocurre el flujo de
un soluto en un tiempo dado, sin relacién con el drea de membra-
na. El concepto mds apropiado corresponde a la propiedad que pre-
senta la mucosa intestinal para modificar la penetracién de un so-
luto a través de la pared intestinal, especialmente en relacion a las
moléculas hidrosolubles no sujetas a una absorcién activa o facili-
tada.

La permeabilidad de moléculas hidrosolubles, no liposolubles, con
un radio de 4 A o menos, tiene lugar por los numerosos poros acuo-
sos situados en la membrana celular de los entericitos, constituyendo
la via transcelular. Las sustancias mayores slo pueden pasar lentamen-
te a través de las cadenas paracelulares, (via paracelular), de menor
cuantfa que la via transcelular utilizada por las moléculas mds peque-
fias.

Los epitelios se pueden considerar como impermeables, como la
vejiga urinaria, o permeables, como el intestino delgado. Los epitelios
permeables no son consecuencia de membranas celulares extremada-
mente “agujereadas”, sino el resultado de una via paracelular de baja
resistencia.

La membrana citoplasmatica lateral del enterocito estd interdigi-
tada con las células vecinas y en los extremos luminales posee los de-
nominados complejos de unién, que mantienen unidas las células epi-
teliales entre si, representando el componente mds importante de la
barrera paracelular. En la parte superior de la membrana plasmatica la-
teral, existe una importante especializaciéon morfoldgica. A ese nivel,
las prolongaciones adyacentes de la membrana plasmdtica parecen fu-
sionarse para dar origen a la “uni6n estrecha”.

Una disrupcion de estos complejos, comporta un estado de hiper-
permeabilidad intestinal que puede estar implicado en la patogénesis
de un niimero apreciable de enfermedades, entre otras, enfermedad ce-
lfaca y enfermedad de Crohn.

En la atrofia vellositaria, hallazgo constante en la enfermedad celi-
aca, el drea de la membrana celular estd disminuida con reduccion en
el nimero de poros acuosos. La disminucién en el nimero de poros re-
sulta en una menor penetracion de sustancias pequefias como manitol
y thamnosa, objetivdndose disminucién en el paso transcelular de mo-
léculas. El dafio de la mucosa intestinal también ocasiona un aumen-
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to en el paso paracelular de moléculas por unidad de superficie, in-
crementdndose de este modo la penetracion de moléculas mayores co-
mo lactulosa o celobiosa.

Se describe un estado fisioldgico de hiperpermeabilidad intestinal
durante el periodo neonatal inmediato, probablemente para permitir el
transporte de macromoléculas y favorecer el desarrollo del sistema
de tolerancia inmunoldgica. El hecho de que la situacion de madurez
se alcance probablemente al 4° dia de vida, con normalizacién de la PI
a partir de entonces demuestra una vigorosa adaptacion a la alimenta-
cién oral. El fin de este proceso ha sido denominado “cierre intestinal”
(gut closure) y estd determinado por factores dietéticos y hormonales
entre otros. La maduracion del tracto gastrointestinal es un proceso di-
ndmico desde el nacimiento pero al mismo tiempo tiene el riesgo de
penetracion de agentes infecciosos y antigenos extrafios que pueden
favorecer tanto la infeccién, como la inflamacién y la hipersensibili-
dad sistémica.

Desde el punto de vista de aplicacién clinica, la valoracién no in-
vasiva de la PI constituye un procedimiento util como predictor de la
integridad de la mucosa intestinal. Los marcadores o moléculas més
utilizadas para medir la PI son: monosacdridos (manitol, rhamnosa),
disacdridos (lactulosa, celobiosa), EDTA y polietilenglicoles (combi-
nacion de moléculas de distinto peso molecular).

Las moléculas empleadas para el estudio de la PI deben cumplir las
siguientes caracteristicas: escasa o nula toxicidad, atravesar la barre-
ra intestinal por mecanismo de difusion pasiva, ser una molécula hi-
drofilica y lipofébica que atraviese las membranas celulares por los ca-
nales acuosos, en funcién de su tamaflo molecular, no ser biodegradables
ni metabolizables, antes ni después de la absorcién intestinal, ser ex-
cretables en orina inalterados y uniformemente en las primeras horas
tras la administracién, dado que su absorcion se produce en su mayo-
rfa en los tramos proximales del intestino delgado antes de alcanzar
el colon, y ser medibles y cuantificables con precision y sensibilidad
en orina.

Es de eleccion la utilizacién de un test no invasivo, combinando un
disacdrido como lactulosa, (342 daltons) que penetra la mucosa por via
paracelular con la molécula manitol (180 daltons), que utiliza la ruta
transcelular a través de los numerosos poros acuosos en la membrana
del entericito. La relacion urinaria de los dos marcadores estd determi-
nada exclusivamente por el estado de PI.

La integridad de la barrera de la mucosa intestinal puede alterarse
en variadas situaciones patoldgicas que asocian lesiones del epitelio en
grado variable, como alergia alimentaria, enfermedad celiaca, enfer-
medad de Crohn, enteritis por quimioterapia o radioterapia, nutricion
parenteral prolongada y fibrosis quistica.
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INGESTA DE CALCIO Y FOSFORO EN AUSENCIA
DE LECHE

M. Alonso Franch', P. Redondo del Rio*

Departamento de Pediatria, Obstetricia-Ginecologia, Nutricion-Bromatologia.
Areas de Pediatria' y Nutricién® Facultad de Medicina. Universidad de Valladolid

La leche es un alimento de elevada calidad nutricional dado su ba-
ja densidad energética y su alto contenido en nutrientes. Dentro de
éstos es preciso destacar que la leche es la tnica fuente dietética de lac-
tosa y una de las principales de calcio y fosforo. Durante los prime-
ros meses de la vida puede cubrir todas las necesidades nutricionales
del nifio pero su importancia dentro de la alimentacion va disminuyen-
do progresivamente con la edad. Precisamente uno de los motivos de
que los adolescentes dejen de tomar leche es su identificacién como
alimento infantil. En otras ocasiones se trata de aversiones e intoleran-
cias de diverso tipo que obligan a sustituir la leche (y en ocasiones
los productos ldcteos) por otros alimentos.

La mineralizacién dsea evidencia un balance positivo durante la
infancia, hasta alcanzar su maximo (pico de masa dsea) unos afios des-
pués de terminar el crecimiento. Existen al menos 3 periodos criticos
para la aposicion del calcio y fésforo: el dltimo trimestre del embara-
70, los tres primeros aflos y vida y la pubertad. Las recomendaciones
de ingesta se ajustan a los cambios fisioldgicos en la mineralizacion
6sea (Tabla I) aunque son del tipo Al (ingestas adecuadas), ya que atin
no hay datos suficientes para asegurar cientificamente (RDA) los re-
querimientos a cada edad.

TABLA 1. Recomendaciones de ingesta de calcio, fosforo y
vitamina D. Expresadas como DRA excepto las sefialadas como
** que son Al

Edad Calcio Fosforo Vitamina D
0-5 meses 210 mg/dia** 210 mg/dia **  § pg/dia
6-11 meses 270 mg/dia** 275 mg/dia**  § pg/dia
1-3 afios 500 mg/dia** 460 mg/dia 5 pg/dia
4-8 afios 800 mg/dia** 500 mg/dia 5 pg/dia
9-18 afios 1.300 mg/dia**  1.250 mg/dia  § pg/dia

Dietary Referente Intake. Institute of Medicine. Food and
Nutrition Board. National. Academy Press. Disponible en
www.nap.edu.

Fuentes alimentarias de calcio y fosforo

Pasados los 2-3 primeros afios la dieta habitual aporta mds del 60%
del calcio en forma de leche y productos ldcteos. No obstante, otros ali-
mentos contienen cantidades de elevadas y pueden servir de alternativa.

El fésforo se encuentra fundamentalmente en pescados (de 200 a
900 mg/100 g), legumbres (de 240 a 400), carnes (de 90 a 200), cere-
ales (90 a 260), verduras y hortalizas (de 25 a 90), frutas (de 11 a35)
y ldcteos (de 90 a100 en la leche y cerca de 800 en el queso tipo par-
mesano). El1 60% del fésforo es portado por los alimentos proteicos
(lacteos, carnes, pescados, legumbres) un 20% por vegetales como za-
nahoria, trigo, pldtano, patata y un 10% por frutas y zumos. EI resto
por bebidas carbonatadas, café y te. La biodisponibilidad depende
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del alimento, siendo escasa en los cereales (ya que se encuentra en for-
ma de dcido fitico). A pesar de ello, el fésforo que se encuentra en el
pan se absorbe mejor al contener levadura que liberal el fosforo de la
molécula de fitato. En los alimentos de origen animal la absorcién es
mayor, llegando al 70% y entre el 60 y el 90% en la leche. Dentro de
esta la ligada a caseina es la peor absorbida.

En la leche de mujer la relacién calcio/f6sforo es de 1/1 (frente a
la de vaca de 1 a 2). Sin embargo, al contener menor cantidad de ca-
seina la absorcién es mayor. Una importante fuente de fosfatos son los
refrescos y el cacao, en los que la relacion calcio/fésforo es muy des-
favorable.

En definitiva, dada la amplia difusién del mismo, rara vez se pre-
sentan problemas para cubrir los requerimientos en fésforo, atin en au-
sencia de ingesta de lacteos.
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DIETA Y ESTRENIMIENTO CRONICO EN LA INFANCIA.
PAPEL DE LA FIBRA DIETETICA

C. Gutiérrez Junquera

Unidad de Gastroenterologia Pedidtrica. Hospital Universitario Puerta de Hierro-
Majadahonda. Madrid.

Introduccion. Aunque se ha observado que en sociedades donde el
contenido de fibra en la dieta es alto el estrefiimiento es poco comuin,
el papel de la fibra dietética en la patogenia del estrefiimiento funcio-
nal en la infancia sigue siendo controvertido. Diversos autores han co-
municado resultados conflictivos mostrando consumo de fibra dietéti-
ca en nifios con estrefiimiento superior, igual o inferior con respecto a
nifios con hdbito intestinal normal.

Objetivos. Determinar la ingesta dietética de fibra y su relacién con
el tiempo de trdnsito célico en un grupo de nifios con estrefiimiento
funcional frente a un grupo de nifios sin estrefiimiento.

Material y métodos. Se estudian 38 nifios con estrefiimiento y 30
nifios con habito intestinal normal, de edades comprendidas entre 2 y
14 anos. El grupo de casos estd constituido por nifios con estrefiimien-
to funcional de més de 6 meses de evolucién con o sin encopresis re-
fractario a tratamiento convencional con desimpactacion, reeducacion
de habitos defecatorios, medidas dietéticas para incrementar el consu-
mo de fibra y administracion de laxantes osméticos o lubricantes. El
tiempo de transito clico segmentario y total fue estimado mediante la
administracion de multiples marcadores radiopacos durante 6 dfas y la
realizacion de una radiografia de abdomen el séptimo dia. Para reco-
ger informacion sobre el consumo de alimentos y nutrientes se utilizé
un Cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos (CFCA), pre-
viamente validado para su aplicacién en el entorno donde se realizo el
estudio.

Resultados. Los limites superiores de la normalidad (media +2DE)
para el tiempo de transito célico fueron 19,02 horas para colon dere-
cho, 19 horas para colon izquierdo, 32 horas para rectosigma y 45,7
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horas para todo el colon. 50% de los nifios con estrefiimiento funcio-
nal presentaban tiempo de transito cdlico normal, mientras que el 37%
presentaban retraso de transito en rectosigma y el 13% retraso en to-
dos los segmentos del colon (inercia célica). La ingesta media de fibra
dietética fue de 10,68 + 6,62 g/dfa, siendo discretamente inferior en
el grupo control frente al grupo con estrefiimiento (8,8 + 5,4 vs 12,5
+7,3 g/dia, respectivamente); aunque la diferencia no fue estadistica-
mente significativa. El consumo de fibra fue inferior a las recomenda-
ciones (edad + 5 g/dia) en el 50% de los nifios con estrefiimiento y en
el 52,6% de los niflos con hdbito intestinal normal. No existié correla-
cién significativa entre el consumo de fibra y el tiempo de transito c6-
lico. Los tiempos medios de transito célico segmentario y total no pre-
sentaron diferencias significativas en los tres grupos establecidos en
funcion de los tertiles de consumo de fibra (menor a 8 g/dfa, 8-16 g/dia
y mds de 16 g/dia). La ingesta diaria de calorias y grasa mostr6 corre-
lacién directa con el tiempo de trdnsito cdlico.

Discusion. En nuestro estudio la ingesta media de fibra dietética de
los nifios con estrefimiento funcional fue discretamente superior al gru-
po control, lo que refleja un relativo cumplimiento de las medidas die-
téticas recomendadas para el manejo del estrefiimiento. A pesar de
éstas el 50% de los niflos con estreflimiento no alcanzaban las reco-
mendaciones de consumo de fibra. No hemos observado correlacién
entre el consumo de fibra y el tiempo de transito célico. Estos resul-
tados sugieren que aunque el consumo de una dieta equilibrada rica en
vegetales, fruta y fibra puede contribuir a prevenir y tratar el estreii-
miento leve, el papel de la fibra dietética en el tratamiento del estre-
fiimiento funcional grave es menos evidente.
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FORMULAS ESPECIALES EN EL LACTANTE
L. Ros

Zaragoza

Desde el inicio de la dietética infantil se han utilizado alimentos
destinados a nutrir a lactantes afectos de diversas patologias que, por
distintas causas, no podian ser alimentados con una leche infantil o con
leche de vaca. Este grupo de preparados eran conocidos en los textos
clasicos como “alimentos-medicamentos”, y sus indicaciones y uso es-
taban en relacion con la clinica preferente (diarreas, vomitos, etc.).

El mejor conocimiento de la fisiopatologia de diferentes enferme-
dades, asi como la mayor incidencia y prevalencia de determinadas pa-
tologfas, en la época de lactante, ha motivado la aparicién en el mer-
cado de un numero cada vez mayor de preparados destinados a satisfacer
las necesidades nutricionales durante los primeros meses de vida a lac-
tantes afectos de enfermedades tanto congénitas como adquiridas, que
conllevan problemas relacionados con intolerancia y/o alergia a los
componentes de las formulas infantiles de inicio o de continuacién,
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errores congénitos del metabolismo, o bien problemas gastrointestina-
les que con alteraciones en la absorcién o de otra indole.

Estos productos especiales, denominados actualmente “formulas
especiales” se caracterizan por estar modificados en energia o en uno
o varios de sus principios inmediatos: hidratos de carbono, proteinas
y/o grasas.

Sirven para evitar los sintomas y signos de la enfermedad de base
que el lactante presenta (diarreas, vomitos, lesiones de piel, etc.), pa-
ra nutrirlos y con ello evitar que aparezca la malnutricién que agrava-
rfa la propia enfermedad. Sus indicaciones son precisas y s6lo deben
ser utilizadas bajo control del pediatra, el cual debe conocer su com-
posicidn, indicarlas de acuerdo a ésta y a las caracteristicas del lactan-
te a la que va destinado, y conocer los posibles efectos secundarios con
el fin de detectarlos precozmente.

La composicién e indicaciones, de estos productos ha sido y es un
tema de controversia, en nuestro pais su composicion esta regulada Re-
al Decreto 867/2008, de 23 de mayo, en el que se aprobaba la regla-
mentacion técnico sanitaria especifica referida a la composicion basi-
ca de los preparados para lactantes y de los preparados de continuacion
fabricados a partir de proteinas contenidas en leche de vaca y en soja
o mezcladas, asi como de los preparados para lactantes basados en
hidrolizados de protefnas. Y mds recientemente por la Directiva
2009/39/CE del parlamento Europeo y del Consejo de 6 de mayo de
2009 relativa a los productos alimenticios destinados a una alimenta-
cién especial, esta directiva hace referencia a los productos alimenti-
cios destinados a una alimentacion especial que, por su composicion
particular o por el particular proceso de su fabricacién, se distinguen
claramente de los productos alimenticios de consumo corriente, que
son apropiados para el objetivo nutricional indicado y que se comer-
cializan indicando que responden a dicho objetivo, su composicién y
elaboracién deben estudiarse especialmente para que satisfagan las ne-
cesidades nutritivas especiales de los lactante a las que van destinados

Se revisan las formulas especiales para lactantes existente en el mer-
cado espaiiol modificadas respecto a las formulas de inicio y/o conti-
nuacién en energia o en algin principio inmediato (hidratos de car-
bono, proteinas, etc.) o indicadas para situaciones especiales
(prematuridad, anti-regurgitacion, etc.).

APORTE DE HIERRO EN EL 1¥* Y 2° ANO DE VIDA

H. Antunes

Hospital: Gastrenterology, Hepatology and Nutrition Unit, Pediatrics Department,
S. Marcos Hospital, Apartado 2242 4701-965 Braga, Portugal. Faculdade. Life
and Health Sciences Research Institute (ICVS), School of Health Sciences,
University of Minho, Campus de Gualtar, 4709-057 Braga, Portugal

La anemia por déficit de hierro (ADH) en el lactante y, menos es-
tudiada, pero también en el 2° afio de vida, se asocia al retraso del de-
sarrollo en el momento de la ADH.

Los estudios prospectivos a largo plazo nos muestran que el retra-
so no es completamente reversible cuando la ADH ya esta instalada,
mismo después del tratamiento. En la adolescencia estos nifios pueden
tener repercusiones debido a la ADH que tuvieran.

Se considera, actualmente, que no es necesario tener ADH para
tener retraso del desarrollo por déficit de hierro (DH) siendo a DH, mis-
mo sin anemia, también es posible causar retraso. El aporte de hierro
en la infancia es fundamental para el desarrollo normal.
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1 de vida

Los lactantes después de los 6 meses tienen necesidad de hierro (1
mg/kg/dia), mayores que en cualquier otro periodo de vida.

Es consensual y obligatorio en la Comunidad Europea, que todas
las férmulas para lactantes sean suplementadas en hierro.

La Organizacién Mundial de Salud preconiza, desde 2003, la ad-
ministracion de hierro, oral, Img/kg/dia, desde los 6 meses hasta a
los 12 meses de vida, para todos los lactantes exclusivamente amaman-
tados hasta los 6 meses.

En relacion con el aporte de hierro en lactantes prematuros y con
restriccién de crecimiento intra-uterino(RCIU) las indicaciones son cla-
ras y 1 mg/kg/dia debe ser iniciado cuando duplican el peso del naci-
miento o a los dos meses de vida(RCIU).

En los lactantes que son alimentados con leche suplementada con
hierro, sobretodo si fueren nifias, el riesgo de ADH es bajo. Los lactan-
tes del sexo masculino tienen mayor riesgo de ADH y esta nocién es
reciente y su explicacién es desconocida. Este predominio en los nifios
podria ser explicado por tener mds masa delgada, mismo en lactan-
tes, o por tener mds aumento de peso y por eso mayor necesidad de hie-
rro. La analitica multivariada de mf test de doctorado muestra que el
factor sexo es independiente del numero de meses de lactancia y del
aumento de peso.

Un simple score de riesgo para DH en el lerafio de vida, inclu-
yendo niimero de meses de lactancia, el incremento de peso y sexo pue-
de ser aplicado a los 6meses de vida, la mayoria de los autores con-
cuerda que la suplementacion con hierro no se debe iniciar antes.

2° aio de vida

No debe ser medicamentoso. La discusion posible en el ler afio de
vida, en sub-grupos de riesgo, no se coloca si la alimentacion sea ade-
cuada en el 2° afo. Las leches suplementadas en hierro tienen interés.
Pero son un mayor encargo y el gusto no puede dificultar la introduc-
cién posterior de la leche de vaca, los cereales también deben ser su-
plementados con hierro. Pero lo mds importante es saber y aprender
COMmO comer.

El aporte correcto de calcio, sin exceso, no debe estar asociado a la
comida y a la cena alimentos ldcteos. Los consejos nutricionales deben
incluir pescado o carne diarios.

El mayor riesgo de ADH que estd presente en el 2°afio de vida pue-
de ser prevenido y evitado con una correcta nutricion.

ESPESOR DE LAS CAPAS INTIMA-MEDIA
DE LA CAROTIDA EN NINOS SIN FACTORES
DE RIESGO CARDIOVASCULAR

M. Federico Argiielles', A.M°. Argiielles Arias’, L. Quero Acosta’

ISeccién de Aparato Digestivo y Nutricion pediatricas. “Servicio de
Radiodiagnéstico. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla

Las consecuencias de la arteriosclerosis como la enfermedad coro-
naria (EC) se encuentran entre los mds importantes problemas de sa-
lud publica.

El desarrollo de técnicas no invasivas como la ecograffa de alta
resolucién permite valorar anomalias de la estructura y la funcién de
los vasos.

La pared arterial se compone de tres capas diferenciadas: intima,
media y adventicia. La arteroesclerosis afecta a la intima fundamental-
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mente produciendo un engrosamiento de la misma. El espesor de las
capas intima-media puede medirse con ultrasonidos y un aumento
del grosor en zonas susceptibles se interpreta como indicador de afec-
tacién de la intima.

Aunque la aterosclerosis presenta manifestaciones clinicas en la
edad media de las personas afectas o més tarde, estudios de necropsias
han demostrado que las lesiones se inician en la infancia. Ademds al-
gunos de los factores tradicionales de riesgo cardiovascular como hi-
percolesterolemia, hipertension, tabaquismo, diabetes u obesidad pue-
den asociarse al desarrollo de la arterioesclerosis en adolescentes y
adultos jévenes.

Estos factores de riesgo detectados en nifios predicen la afecta-
cién de la intima-media en la edad adulta.

Lesson et al en 1997 hallaron relacién entre la dilatacién arterial
producida por el flujo (FMD) y el peso al nacer en niflos entre 9 y 11
afios de edad. Ellos sugieren que la funcion del endotelio, factor cla-
ve en la aterogénesis estd programado desde edad temprana y condi-
ciona el riesgo a largo plazo de desarrollar enfermedad cardiovascular.

El endotelio vascular es un 6rgano endocrino dindmico que regula
el tono vascular, la homeostasis local y el proceso inflamatorio. La
lesion de este endotelio vascular es subclinica en pacientes con facto-
res de riesgo cardiovascular o enfermedad coronaria.

El engrosamiento de la intima-media carotidea y el aumento de ma-
sa del ventriculo izquierdo se han encontrado en la fase precoz de la
arterioesclerosis. Estudios de anatomia patoldgica en nifios y adultos
jovenes sugieren que el proceso depende en ambos del nimero y gra-
vedad de los factores de riesgo cardiovascular.

Hay hallazgos que demuestran que los factores de riesgo en la ar-
terioesclerosis subclinica son similares a los hallados en la enfermedad
cardiovascular manifiesta. El aumento del grosor de las capas intima-
media ha sido puesto en evidencia en la arterioesclerosis subclinica
(disfuncion endotelial) y como predictor de lesion vascular posterior
demostrada mediante arteriografia, infarto de miocardio y angina. Edad,
historia familiar de enfermedad cardiovascular y obesidad han sido aso-
ciados con incremento del grosor intima-media de la carétida. El im-
pacto de esta asociacién no estd bien comprendido y hay pocos traba-
jos en nifios sanos.

Nuestro estudio se ha realizado en el Hospital Universitario Vir-
gen Macarena de Sevilla. Es un estudio observacional, transversal y
descriptivo. Se han incluido 160 niflos asintomdticos (100 nifios y
60 nifias) sin factores de riesgo cardiovascular: la edad estd com-
prendida entre 6 y 14 afios (media 9 + 2,7). El protocolo fue aproba-
do por el comité ético del hospital y se entregd a los padres un con-
sentimiento informado para que fuera firmado antes de la inclusién
en | estudio.

Todos los nifios fueron medidos y pesados. En todos se cuanti-
fico pliegue cutdneo y se realizé bioimpedancia para conocer por-
centaje de grasa corporal. Se han utilizado los estdndares de la OMS
para determinar sobrepeso u obesidad y se han excluido del trabajo
aquellos nifios con IMC > p 95. Las tablas somatométricas de la Fun-
dacién Orbegozo se han usado para evaluar los pardmetros peso y
talla segtin edad y sexo. A todos los nifios se les tomd la presién
arterial.

Los criterios de exclusién han sido la existencia de antecedentes
o evidencia de enfermedad cardiovascular: diabetes, hipertension, al-
teraciones endocrinoldgicas, o medicacion. En todos los pacientes in-
cluidos en el estudio se les ha cuantificado colesterol total, HDL
colesterol y LDL colesterol asi como glucemia basal, triglicéridos y
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hematimetria. La alteracion de alguno de estos estudios ha supuesto
también la exclusion del estudio.

La arteria cardtida interna a nivel de la bifurcacidn, el bulbo y la
arteria comun se ha estudiado mediante ultrasonografia en ambos la-
dos con una sonda lineal de 7,5 MHz segtn la técnica descrita por
Wikstrand. Todos los estudios se han realizado por el mismo explora-
dor.

Sélo la préctica de deporte, la grasa corporal y la edad han sido
relacionadas con el grosor intima media de la carétida (GIMCA) en un
modelo de regresion lineal que incluye edad, sexo, historia familiar de
EC, triglicéridos, colesterol e IMC.

El valor medio de GIMCA (seis mediciones en cada nifio) fue de
0,49 mm con una desviacion standart de +/- 0,098 mm.

Hay pocos trabajos acerca del groso intima-media en nifios sanos
pero la relacién entre GIMCA y edad es positiva es trabajos previos.

En el trabajo que se presenta GIMCA se relaciona con la edad tam-
bién. GIMCA (nifios) = 0,15 + 0,37 x edad en afios y en niflas GIM-
CA=0,17 + 0,034 x edad en afos.

En ninguno de los nifios estudiados se han detectado placas atero-
matosas y no hubo diferencias entre sexos.

OBESIDAD EN LA INFANCIA Y ALTERACIONES
CARDIOVASCULARES SUBCLINICAS

C. Ruipérez, C. Castario, M. Juste, M. Moya

Hospital Clinico Universitario de San Juan Alicante

Introduccion. El efecto del peso en la estructura y funcién car-
diaca en niflos obesos no esta bien establecido. La obesidad se asocia
a hipertension y disfuncién miocdrdica, independiente de otras enfer-
medades. El objeto del estudio es si el indice de masa corporal (BMI)
estd asociado a alteraciones miocdrdicas subclinicas.

Métodos y resultados. Se midié la TAS y TAD, se realiz6 eco-
cardiografia transtorédcica, doppler pulsando, midiendo a nivel val-
vula mitral, el pico de velocidad didstélica inicial (E), la velocidad
diastdlica tardia (A), relacion E/A, tiempo de relajacion isovolumé-
trica. Se obtuvieron muestras en 102 pacientes con sobrepeso y obe-
sos (rIMC > 121%) y 37 controles (rIMC < 111%). El IMC se corre-
laciond con la masa del ventriculo izquierdo y con el espesor del SIV
y PPVI (P < 0,05). El espesor del SIV y PP, el didmetro, los vol me-
nes y masa del ventriculo izquierdo aumentaron conforme aumen-
taba IMC. Al analizarlos tuvieron diferencias estadisticamente signi-
ficativas (p < 0,05), SIVTD, DTDVI, FA, FE, TRIV. Estas medidas
morfoldgicas y funcionales, eran significativamente diferentes en los
pacientes obesos comparados con el grupo control. En el grupo de
obesos la fraccion de acortamiento del ventriculo izquierdo perma-
necia normal.

La tension arterial sist6lica y diastélica era mayor en los pacientes
obesos (112,6/66,2 mmHg) que en el grupo control (97,2/53,5 mmHg),
con diferencia estadisticamente significativa (P < 0,05). La tension ar-
terial fue menor del P90 en los pacientes obesos.

Conclusion. La obesidad produce alteraciones subclinicas en la
estructura del ventriculo izquierdo, la fraccion de acortamiento fue es-
tadisticamente significativa mayor en el grupo control, permane-
ciendo la funcidn sist6lica normal en ambos grupos. La tension arte-
rial sist6lica y diastdlica era mayor en pacientes obesos que en los
controles.
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PROYECTO HELENA. ACELEROMETROS

L.A. Moreno
E.U. Ciencias de la Salud, Universidad de Zaragoza

La actividad fisica se define como “cualquier movimiento corporal
producido por los musculos esqueléticos, que resulta en un cierto gra-
do de gasto energético”. Los niveles bajos de actividad fisica, se aso-
cian con un incremento del riesgo de desarrollar enfermedades croni-
cas como obesidad, enfermedades cardiovasculares, diabetes y cincer
de colon. La actividad fisica es un comportamiento complejo, que es
dificil de medir en condiciones de vida normal, durante periodos lar-
gos de tiempo. Para describir los niveles y patrones de actividad fisi-
ca, se necesita informacion sobre la duracion, frecuencia e intensidad
de la misma. En nifios, es necesaria la adecuada valoracién de la acti-
vidad fisica, con el fin de identificar los niveles de la misma y valorar
la eficacia de los programas de intervencion disefiados para aumentar
su practica.

La manera mds frecuente de valorar la actividad fisica son los cues-
tionarios, que proporcionan informacién simple y aceptable. Sin em-
bargo, debido a sus limitaciones, es necesario disponer de medidas ob-
jetivas de la actividad fisica. El método mds simple y barato es el
poddémetro, pero no proporcionan informacion sobre la intensidad de
la actividad fisica. Otra opcidn, es la monitorizacién de la frecuencia
cardiaca, pero este método necesita una calibracién individual; ade-
mds, la frecuencia cardiaca depende también de otros factores, como
el estrés.

La opcién mds realista es el uso de acelerémetros, que son apa-
ratos electrénicos sofisticados que miden aceleraciones producidas
por el movimiento corporal. Cuando se aplica a la medida de la ac-
tividad fisica, un acelerémetro puede valorar la magnitud y el vo-
lumen total del movimiento, en funcién del tiempo. La mayoria de
los acelerémetros usan la piezoelectricidad derivada de estructuras
cristalinas microscépicas. En ellos, las fuerzas que se producen por
aceleracion originan un estrés y compresion en los cristales, 1o que
genera una carga eléctrica proporcional a la magnitud de la fuerza
de aceleracion. La electricidad generada se filtra y se convierte por
el acelerometro en medidas tomadas en multiples ocasiones cada se-
gundo.

Estas fuerzas se suman durante un periodo de tiempo especificado
por el usuario, conocido como “epoch” (1, 15 6 60 segundos) y se re-
gistran en la memoria interna del acelerdmetro. Tras registrar la mag-
nitud de las aceleraciones durante un “epoch”, dado en actividad,
valorada mediante “counts”, el integrador numérico se pone a cero y
el proceso se repite. Como los movimientos verticales ambulatorios,
o0 los movimientos del tronco, generan la mayorfa del gasto energéti-
co relacionado con la actividad fisica, todos los acelerémetros mi-
den el movimiento en el eje longitudinal (movimiento de arriba aba-
jo). Algunos acelerdmetros también estdn disefiados para medir en dos
(biaxial) o en tres (triaxial) ejes.

En el Estudio HELENA el acelerémetro utilizado fue el MTI Ac-
tigraph, modelo GT1M (ActiGraph, Fort Walton Beach, FL, USA.),
que es el utilizado con mayor frecuencia. En los adolescentes Euro-
peos, la valoracién objetiva de la actividad fisica mostré que las muje-
res pasan mds tiempo inactivas que los varones. Comparados con las
chicas, los varones eran mas activos en cuanto a actividad fisica mo-
derada e intensa.
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OBESIDAD MATERNA DURANTE LA GESTACION:
MECANISMOS Y CONSECUENCIAS PRESENTES
Y FUTURAS SOBRE EL FETO

J.A. Molina Font', M.C. Collado?, L. Garcia-Valdés',
M.T. Segura’, T. Anjos', J. Martino', M. Marti-Romero’,
R.M. LopeZ’, Y. Sanz?, C. Campoy’

'Departamento de Pediatrfa. Facultad de Medicina. Universidad de Granada.
Instituto de Agroquimica y Tecnologfa Alimentaria (IATA), Centro Superior de
Investigaciones Cientificas (CSIC), Valencia. *Departamento de Obstetricia y
Ginecologfa. Hospital Clinico Universitario San Cecilio de Granada

Recientemente, se ha comunicado que la obesidad durante la ges-
tacién claramente incrementa el riesgo de éxito de la gestacion, tras
el estudio en 150.000 mujeres suecas", pero también pone en riesgo
la salud del nifio, y por tanto, la salud de las nuevas generaciones. La
programacion de la obesidad podria tener lugar por una alteracion
permanente de una o mds vias relevantes durante el desarrollo pre-
coz. La genética materna, la dieta seguida por la madre durante el em-
barazo y la lactancia y la alimentacién infantil en las primeras etapas
de la vida pueden tener efectos a largo plazo en la salud del nifio y
podrian predisponer a sufrir enfermedades tales como la obesidad.
Estudios en modelos animales muestran que el feto y el recién naci-
do pueden ser receptores de diferentes insultos hormonales y dieté-
ticos, que convergen en un fenotipo comtn de hiperfagia, obesidad,
alteracion de la funcién del adipocito y alteracion de la actividad fi-
sica. Diferentes mecanismos durante etapas criticas del desarrollo
pueden estar implicados en la programacién precoz de la obesidad
del adulto: 1) formacion del tejido adiposo fetal y regulacion de la
sintesis y secrecion de leptina antes del nacimiento®*); 2) genes re-
lacionados con el desarrollo de la obesidad: FTO, INSIG 2, MC4R,
PPARA2 Prol2ALA y Alal2Ala, LEP, Polimorfismos de POMC
C8246T y C1032G,...517y la alteracion epigenética del genoma fe-
tal®; 3) nutricién prenatal, peso al nacimiento, indice “placenta/ta-
mafo fetal” y tasa de crecimiento durante la vida postnatal“!”; 4)
programacion de la red neuroendocrina que regula el apetito: “eje te-
jido adiposo-cerebro”(-!3-1, En el caso de madres obesas, con into-
lerancia a la glucosa y especialmente en las diabéticas, los niveles
plasmdticos maternos y fetales de glucosa son més altos, y esto de-
termina un mayor peso al nacimiento en sus hijos y un indice de ma-
sa corporal (IMC) mds elevado en la vida adulta, con un alto riesgo
de desarrollar obesidad e intolerancia a la glucosa®!'>17, Por otra par-
te, estudios recientes han demostrado que las desviaciones de la com-
posicién de la microbiota intestinal y un grado leve de inflamacién
sistémica predisponen a un acumulo excesivo de energia y por tanto
a obesidad. La microbiota intestinal es un importante factor que pue-
de influir la salud humana a través del impacto con la barrera intes-
tinal, el desarrollo del sistema inmune y la utilizacion de los nutrien-
tes!®. Los estudios en animales de investigacién sugieren que la
naturaleza y la composicion de la microbiota intestinal estdn altera-
das en la obesidad*2??. Los primeros resultados publicados en hu-
manos muestran que los individuos delgados muestran més Bacteroi-
des, mientras que los obesos presentan mds bacterias fermentadoras
como los Clostridia en la composicién de su microbiota intestinal .
Aunque la obesidad se asocia a complicaciones durante la gestacion,
el riesgo de obesidad y otras enfermedades en el nino®'?¥, la rela-
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cion de estos fendmenos con la microbiota no estd totalmente escla-
recida por el momento®-29. El objetivo del presente estudio fue ana-
lizar la composicion de la microbiota intestinal de embarazadas obe-
sas respecto a embarazadas con normopeso y establecer posibles
relaciones entre los cambios en la microbiota, la ganancia de peso y
pardmetros bioquimicos a lo largo de la gestacion.

Metodologia: sujetos: un total de 50 embarazadas fueron recluta-
das al inicio de la gestaci6n (semana 12) y fueron seguidas hasta el mo-
mento del parto; 16 tenian sobrepeso y 34 tenian un peso adecuado pa-
ra su talla justo antes del embarazo, de acuerdo al IMC. Andlisis
microbioldgico y bioquimico: la composicién de la microbiota intesti-
nal fue analizada mediante PCR cuantitativa (QRT-PCR). Ademds, tam-
bién se analizaron pardmetros bioquimicos como glucosa, colesterol,
urea, protefnas totales, amilasa y ferritina entre otros en cada trimestre
del embarazo. Andlisis estadistico: los datos microbioldgicos y bioqui-
micos se han expresado como mediana e intercuartiles, dado que no
segufan una distribucién normal. Se ha utilizado el test U de Mann-
Whitney, test de la i? y andlisis de correlacion de Spearman y Pear-
son. SPSS 15.0 software (SPSS Inc, Chicago, IL, EE.UU.). El nivel de
significancia minimo: p < 0,05.

Resultados: se observaron niveles significativamente mds altos de
Bifidobacteras y Bacteroides en las embarazadas con normo-peso,
sin embargo, las embarazadas con sobrepeso mostraron un patrén de
la microbiota diferente con un contaje significativamente mayor de
Staphylococcus, Enterobacteriaceae y E. coli. Ademds, los niveles
de Enterobacteriaceae, E. coli y Bacteroides fueron significativamen-
te mds altos en mujeres con exceso de ganancia ponderal respecto a
aquellas con una ganancia de peso normal durante la gestacion. Altas
concentraciones del grupo de Bifidobacterium y Akkermansia se co-
rrelacionaron de forma significativa con la ganancia normal de peso
alo largo de la gestacion. Tanto los niveles de colesterol como los tri-
glicéridos fueron significativamente més altos y el HDL colesterol més
bajos a lo largo de la gestacion en las embarazadas con sobrepeso
respecto a las normo-peso, y se correlacionaron con el peso y el IMC.
Los altos niveles de Staphylococcus observados en el 2° trimestre del
embarazo se correlacionaron positivamente con los altos niveles de co-
lesterol (r = 0,68, p = 0,003). Las concentraciones de Enterobacteria-
ceae'y E. coli se correlacionaron con altos niveles de ferritina, con el
indice de saturacion de transferrina y con bajos niveles de transferri-
na. Por el contrario, altos niveles de Bifidobacterium se relacionaron
con bajos niveles de ferritina y con el indice de transferrina, y también
se observd una correlacion con los niveles altos de transferrina y aci-
do folico. Las concentraciones de Bacteroides genus se correlaciona-
ron con altos niveles de HDL cholesterol y dcido folico y con bajos ni-
veles de triglicéridos.

Conclusion: la composicion de la microbiota intestinal, el peso ma-
terno y la ganancia ponderal durante la gestacion estdn ligados a un
cambio obesogénico de la microbiota intestinal. Quedan por diluci-
dar los efectos de estos cambios sobre el imprinting intestinal del re-
cién nacido y la repercusion sobre la salud del nifio a largo plazo.

**Este trabajo se ha realizado con los fondos del Proyecto de Excelen-
cia PREOBE P06-CTS-02341 de la Consejeria de Innovacion, Ciencia y
Empresa de la Junta de Andalucia, AGL2008-01440/ALI, del Proyecto
Consolider Fun-C-Food CSD2007-00063 del Ministerio de Ciencia e In-
novacion y AP-124/09 de la Conselleria de Sanitat (Valencia).
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NORMAS DE PUBLICACION

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA consideraré para
su publicacion los trabajos cientificos relacionados con la
Pediatria en sus diversos dmbitos, clinico y de investigacion,
que se ajusten a las siguientes:

NORMAS DE PUBLICACION
La Revista constara de las siguientes Secciones:

PUESTA AL DIA

Articulos de cardcter monografico sobre avances recien-
tes en Pediatria. Estos articulos son encargados a sus au-
tores por la Direccion de la Revista y su Consejo Edito-
rial. Su extension y caracteristicas se fijardn por la Direccion
de acuerdo con los autores.

REVISION

Trabajos que aborden temas de interés general / especial
y no encajen bajo el epigrafe de Puesta al Dia. Pueden ser
objeto de encargo por la Revista o enviados espontanea-
mente por sus autores. Las normas de publicacion seran las
mismas que las del apartado anterior.

CARTAS AL DIRECTOR

Discusion de trabajos recientemente publicados en la Re-
vista. La extension maxima serd de 700 palabras, el nd-
mero de citas bibliograficas no sera superior a 10 y se ad-
mitira una figura y / o tabla. El niimero de firmantes no debe
ser superior a cuatro.

ORIGINALES

Los trabajos deberdn presentarse escritos a doble espa-
cio, con mérgenes suficientes (1,5 cm), en papel tamafio DIN
A4. Las hojas iran numeradas consecutivamente. En prime-
ra figuraran el titulo del trabajo (que debera ser conciso e
informativo), el nombre y apellidos del autor o autores, el
nombre y direccion del centro a que pertenezcan, teléfono
y e-mail de contacto y fecha de envio.

Los originales constardn de los siguientes apartados:
1. Introduccion, especificando los objetivos del trabajo.
2. Métodos, describiendo con claridad los procedimientos

y técnicas utilizados.
3. Resultados, exponiéndolos concisamente
4. Discusion y conclusiones.

Se aportara un resumen, en espafiol y en inglés, suficien-
temente informativo, de una extension no superior a 200
palabras. Asimismo se incluirdn al final las palabras clave,

VoOL. XX N°X, 200x

también en espafiol e inglés, conforme a la lista del “Index
Medicus”, que se reproduce todos los afios en el nimero 1
(Enero).

Dibujos o graficos: se realizaran con ordenador o con
cualquier técnica que permita una buena reproduccion. Se-
ran comprensibles por sus leyendas, sin necesidad de refe-
rirse al texto. Deberdn numerarse con cifras arabigas, por
su orden de aparicion en el texto.

Tablas: se entregardn en hoja aparte, en forma indepen-
diente, con numeracion correlativa en niimeros arabigos y
con sus correspondientes titulos.

Fotografias: seran aportadas s6lo aquellas que se consi-
deren estrictamente necesarias. Deberdn estar numeradas al
dorso, indicando su parte superior con una flecha, entre-
gandose por separado en sobre adjunto. Sus pies figuraran
impresos en hoja aparte.

Bibliografia: se limitard a la citada en el texto. Se reco-
geran en hoja aparte al final del trabajo, por orden de apa-
ricion en el texto, con su correspondiente numeracion co-
rrelativa y con arreglo a las siguiente normas:

Apellido e inicial del nombre de todos los autores, has-
ta un maximo de 6. Si hay mas de 3 se afiadird tras el 3° “et
al”; titulo del trabajo en su lengua original; abreviatura de
la revista seglin patron internacional, ano, nimero de volu-
men y paginas inicial y final.

Ejemplo: Heiberg A. A comparative study of different
electrophoretic techniques for classification of hereditary
hyperlipopproteinaemias. Clin Gent 1973; 3: 450 - 60. Si
la cita procede de un libro se incluiran los apellidos ¢ inicia-
les de los autores; titulo del libro en su idioma original; edi-
cion; la ciudad o ciudades donde se ha editado; el nombre
de la editorial y el afio de su publicacion. Las indicaciones
de paginacion deberdn colocarse al final, después del afio
de su publicacion.

Ejemplo: Fredrickson DS, Levy RI. Familial hyperlipo-
proteinaemia. En: Stanbury JB, Wyngaarden JB, Fredrick-
son DS, eds. The metabolic basis of inherited disease. 3*
ed. New York: Mac Graw - Hill Book Inc.; 1972. p. 545
- 616.

Extension de los trabajos: no sera superior a 10 folios.

Se admite un maximo de seis ilustraciones incluyendo
figuras y tablas.

Al final del trabajo figuraran el nombre y direccion del
autor al que debe dirigirse la correspondencia.

Los autores recibirdn 25 separatas gratuitas de sus arti-
culos.
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Todos los articulos aceptados quedan como propiedad
permanente de Revista Espafola de Pediatria y no podran
ser reproducidos, total o parcialmente, sin permiso de la
Editorial de la Revista. El autor cede, una vez aceptado su
trabajo, de forma exclusiva a ERGON los derechos de re-
produccion, distribucion, traduccién y comunicacion publi-
ca de su trabajo, en todas aquellas modalidades audiovisua-
les e informaticas, cualquiera que sea su soporte, hoy
existentes y que puedan crearse en el futuro.

NOVEDADES DIAGNOSTICAS / TERAPEUTICAS
Breve descripcion de nuevos procedimientos diagndsti-
cos 0 terapéuticos.

COMUNICACIONES BREVES

Se admitira la descripcion de uno o mas casos clinicos
relevantes, que supongan una aportacion a la patologia des-
crita. La extension no serd superior a tres folios, con un ma-
ximo de 10 citas bibliogréficas y hasta tres ilustraciones en-
tre tablas y figuras. Deberan aportarse resumen y palabras
clave en espafiol y en inglés. Es conveniente que el nimero
de autores no sea superior a seis.

CRITICA DE LIBROS

Se publicara la critica de los libros enviados a la Secre-
taria de Redaccion de la Revista si se consideran relevantes
por la Direccion. En caso contrario se resenardn como “li-
bros recibidos”.

OTRAS SECCIONES

La Revista podra publicar informes de Sociedades y Gru-
pos de trabajo pediatricos o afines, asi como el contenido
de sus reuniones.
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RESPONSABILIDADES ETICAS Y AUTORIA

Los autores se responsabilizan del contenido de sus tra-
bajos y de la veracidad de los mismos.

En la lista de autores deberdn figurar inicamente aque-
llas personas que han contribuido directamente al desa-
rrollo y la redaccion del trabajo.

La Revista declina cualquier responsabilidad sobre con-
flicto de autoria que puedan surgir acerca de los trabajos
publicados.

En la carta de presentacion que debe acompaiiar a los
trabajos, se hard constar que es original y que no ha sido
publicado previamente en todo o en parte. Debe mencio-
narse expresamente en el apartado “métodos “ de cada tra-
bajo que los procedimientos utilizados han sido aprobados,
mediante consentimiento informado, por los padres o tuto-
res de los pacientes. Es conveniente hacer constar en su
caso que el estudio sometido a publicacion ha sido aproba-
do por los comités de Etica e Investigacion del centro en el
que se ha realizado.

Los manuscritos se remitiran por correo electronico a la
Srta. Carmen Rodriguez (carmen.rodriguez@ergon.es), o en
papel, en este caso, se remitira un original y dos copias del
manuscrito completo, incluyendo tablas y figuras, a la si-
guiente direccion:

Dr. Arturo Mufioz

Revista Espafiola de Pediatria
Ergon, S.A. Arboleda, 1
28221 Majadahonda, Madrid
e-mail: amvillatv@yahoo.es
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Boletin de suscripcion

Direccion de envio Nombre y Apellidos

Direccién

Teléfono Poblacion

C.P. Provincia NIF

Profesionales Instituciones MIR y estudiantes Canarias Profesionales Extranjero
Suscribame a: Revista Espaiiola
de Pediatria
(6 nimeros/afio) 68,97 € 114,58 € 58,35 € 66,32 € 125,19 €

Impuestos y gastos de envio incluidos.

o
[ Mediante talon n° [] Transferencia a ERGON CREACION, S.A. [1 A través de mi cuenta
que adjunto BANCO BILBAO VIZCAYA. bancaria (cumplimento

cc. 0182/5437/61/0010072818. autorizacién adjunta)
Avda. de Espaiia, 22. 28220 Majadahonda

Orden de pago por domiciliacién bancaria

Banco/Caja de Ahorros Entidad N° Sucursal D.C.
Calle Poblacion
D.P. Provincia C/C o Ahorro n°

Nombre del titular de la cuenta

Ruego a Uds. se sirvan tomar nota de que, hasta nuevo aviso, deberdn adeudar en mi cuenta corriente con
esa entidad el recibo o letra que anualmente y a mi nombre les sean presentados para su cobro por
Ergon Creacion, S.A.

Les saluda atentamente
(Firma)

Remitir a: )

ERGON CREACION, S.A.

C/ Arboleda, 1

28221 MAJADAHONDA (Madrid)

Teléfono suscripciones: (91) 63629 37  ..ooiiiiiiiiieiieeeee s eererees de oo de 2009

Responsable de suscripciones

MADRID, ......... de i de 2009






