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TRATAMIENTO COMBINADO CON GH MAS
PAMIDRONATO EN LAS OSTEOGENESIS IMPERFECTAS
I. Gonzilez Casado, L. Espinoza Colindres, S. Garcimartin Arévalo,
G. Lopez Valero, A. Oliver Iguacel y R. Gracia Bouthelier

Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Hospital La Paz. Madrid.

Introduccién. La Osteogénesis Imperfecta (OI) es un grupo
heterogéneo de enfermedades hereditarias con trastorno en
la formacién del coldgeno I, que lleva a alteracién de la mi-
neralizacion 6sea, existiendo una gran heterogeneicidad cli-
nica. No existe tratamiento curativo en el momento actual.
Presentamos una serie de OI severas tratadas con GH maés
Pamidronato en nuestro Servicio.

Material y método. 11 pacientes (9 nifias y 2 nifios) con Ol
graves (fracturas frecuentes, dolores, mala calidad de vida).
Tipo IIl en 7 casos y tipo IV en 4 casos. Edad actual entre 7
m y 16 afos. Se ha realizado tratamiento con GH a dosis de
0,5 Ul /kg/sem, durante un tiempo medio previo al inicio del
Pamidronato de 4,4 + 2,4 afos. El Pamidronato se inicia a
una edad de 10,5 + 5 afos, el n° de ciclos recibido maximo
es de 6. Se sigue protocol de Pamidronato segiin Gloriex y
cols. Pardmetros evaluados: clinica (n° fracturas, deformida-
des 6sea, dolores 6seos, calidad de vida), datos antropomé-
tricos (talla, peso y vel. Crecimiento), densidad mineral 6sea
(transformando los resultados en Z-score para edad y sexo,
viendo BMD, area vertebral y contenido mineral 6seo) y pa-
rametros bioquimicos (calciuria, PTH, vitamina D", Osteocla-
cina, fosfatasa alcalina, Ca i6nico, IGF1 y BP3).

Resultados. Clinica: gran mejoria con el tratamiento con GH
que aumenta al asociar Pamidronato, con disminucién o au-
sencia de fracturas, estabilizacién de deformidades, disminu-
cién o ausencia de dolores 6seos y mejora de la calidad de
vida. Pardmetros antopométricos: gran retraso del crecimien-
to que no mejora con el tratamiento, ni con GH ni Pamidro-
nato, incluso con disminucién de percentil de talla. Densidad
mineral 6sea (BMD): en todos los caso antes del tto estd muy
por debajo de los valores normales; con GH s6lo mejora en
1 caso tipo IV; con Pamidronato aumenta BMD de forma sig-
nificativa en la mayoria de los casos, asi como el drea verte-
bral y contenido mineral 6seo. Pardmetros bioquimicos: os-
teocalcina (pardmetro de aposicién ésea) aumenta post-GH y
con Pamidronato se normaliza en la mayoria; calciuria (para-
metro de resorcién 6sea) post-GH se eleva en 5 casos, es-
tando previamente elevada en 2, al asociar Pamidronato se
normaliza en la mayoria; calcidiol, disminuye en 3 casos con
Pamidronato; no se encuentran alteraciones en PTH, ni cal-
cio, ni eje de crecimiento. Efectos secundarios de Pamidro-
nato (sobre todo el 2° dia del primer ciclo): fiebre /febricula
en todos los casos, malestar general, natiseas /voémitos, dolo-
res articulares, 1 caso con HTA autolimitada.

Conclusiones. El tratamiento combinado de GH y Pamidro-
nato ha permitido una mejoria clinica significativa en todos

nuestros casos de OI; y una importante ganancia de masa
6sea, con incremento significativo de BMD, CMO vy érea ver-
tebral. Por lo que dicho tratamiento puede ser una opcién es-
peranzadora en el abordaje sintomdtico de algunas OL
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ESTUDIO DEL GEN DE GH1 EN PACIENTES DE TALLA
BAJA FAMILIAR (TBF)

LF. Lopez-Canti*, C.J. del Valle*, ].P. Lopez-Siguero*,

J.L. Lechuga*, R. Espigares*, M.]. Martinez-Aedo*, R. Cafiete*,
N. Diaz*, J.A. Bermudez*, M. Garcia-Guerrero*, E. Caro*,

J.L. Barrionuevo*, AL Gémez Gila* y A. Ulied**

*Servicios de Endocrinologia Pedidtrica. Hospitales del SAS.
**Departamento Médico Pharmacia.

Introduccion. La TBF se considera de etiologia desconoci-
da y se incluye dentro de las llamadas tallas bajas idiopaticas.
En los ultimos afios se han identificado defectos genéticos
como causa etiolégica en un porcentaje pequefio de nifios
con talla baja.

Objetivos. Estudiar el gen de la GHI en un grupo de suje-
tos afectos de TBF segtin criterios de Ranke.

Pacientes y métodos. Forman parte de este estudio 38 pa-
cientes, 20 varones y 18 mujeres, con una EC media de 9 +
2,1 afios y una EO de 8,5 + 2,2 afos. El gen codificador de la
GH estd localizado en el cromosoma 17q23. A partir de DNA
extraido de leucocitos de sangre periférica, amplificacion por
técnica de PCR, SSCP de los fragmentos amplificados y se-
cuenciacién de los fragmentos con patrén de SSCP alterado,
se ha estudiado en todos los pacientes afectos de TBF la to-
talidad del gen de GHI, exones, intrones, y su promotor.
Resultados. Se han detectado en dos de los 38 pacientes es-
tudiados dos mutaciones en el gen codificador de la GH, uno
de ellos en posicion +1029, exén 4, con un cambio G a A
(Val a Ile) y otro en posicién +1491, exén 5, con cambio de
Ca G (Ile a Met). En un tercer paciente el estudio genético
molecular evidencia una mutacion (A a G) del promotor.

Mutacion Mutacion Mutacion
(exon 4) (ex6n 5) en promotor
Talla (SDS) -2,0 2,7 2,1
GH (ng/ml) 18,1 10,4 16,8
IGF-I (SDS) -1,84 -1,20 -1,72
IGFBP-3 (SDS) -0,99 1,53 0,38

Conclusiones. Se han encontrado alteraciones genéticas en
el 7,8 % de la poblaciéon de TBF estudiada. Los valores de
IGF-I se encontraron por debajo de los normales para edad
y sexo siendo normales los de IGFBP-3. Estos resultados ava-
lan la necesidad de seguir profundizando en el analisis ge-
nético en los pacientes afectos de TBF.

Este trabajo se ha realizado con una beca Pharmacia.
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GEN DEL RECEPTOR DE HORMONA DE CRECIMIENTO
(RGH) Y TALLA BAJA FAMILIAR

L. Castro-Feij6o, C. Quinteiro Garcia*, J. Campbell Cruz,

J. Barreiro Conde, L. Loidi Ferndndez de Troco6niz*,

F. Dominguez Puente** y M. Pombo Arias

Unidad de Endocrinologia, Crecimiento y Adolescencia. Dep. de Pediatria.
Unidad de Medicina Molecular*. Departamento de Fisiologia**. Facultad de
Medicina (USC) y Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de
Compostela.

Se ha postulado que los individuos con talla baja idiopatica
presentan defectos moleculares leves en el gen del receptor
de la hormona de crecimiento que podrian afectar su fun-
ciéon.

Objetivo. Estudio del receptor de la hormona de crecimien-
to (RGH) en un grupo de pacientes afectos de talla baja fa-
miliar (TBF).

Pacientes y métodos. Se estudiaron, previo consentimiento
informado, 27 pacientes puberales de ambos sexos con diag-
nostico de talla baja familiar: ninas (n=20) con edad cronolé-
gica (EC) de 11,541 afos y estadio puberal (EP) S2 y/o P2 y
nifios (n=7) con EC:12,5 + 1 afios en nifios y EP: G2 y/o P2.
Con velocidad de crecimiento < P50, pronéstico de talla (T)
adulta < P10 (Mark2-TW2), SD de talla < P3. Talla materna
y/o paterna < P3 (Tanner). Test de secrecién de GH (estimu-
lacién y secrecién nocturna): normal. Edad 6sea + 1 ano de
EC. Edad gestacional: 37-42 sem. Talla y peso al nacer = P3
(Gaidner-Pearson). Se realizé a todos los pacientes, valora-
cién de IGF-1, IGFBP-3, test de generaciéon de IGF-1 (RIA-Ni-
chols Institute Diagnostic) y GHBP (% de unién al ligando).
Para el estudio molecular del gen RGH se amplificaron me-
diante PCR todos los exones del gen. Se usé como método
de cribado SSCP. Los fragmentos de PCR se caracterizaron
mediante secuenciacién ciclica. Para el andlisis estadistico se
emplearon técnicas exploratorias (ANOVA).

Resultados.

1. En el estudio molecular del gen RGH en este grupo de pa-
cientes, encontramos:

a) Dos mutaciones en heterocigosis (7,4%), una en el exén 6
(R161C) y otra en el exé6n 10a (R368C).

b) Delecion del exén 3 en el 48% de los pacientes (n=13): en
homocigosis (hom) en el 18,5% y en heterocigosis en el 29,5%.
c¢) Polimorfismo G168 del exén 6 en todos los pacientes es-
tudiados, en 16 en homocigosis (59,2%) y en 11 en heteroci-
gosis (40,8%).

d) Polimorfismo I526L (exén 10c) en 55,5 % de los casos
(15): 22,2 % en homocigosis y 33,3% en heterocigosis (het).
2. Al relacionar las alteraciones moleculares encontradas con
datos auxolégicos (T y T diana) y bioquimica hormonal
(GHBP, IGF-1 y test de generacion de IGF), no encontramos
diferencias significativas en cuanto a estos pardmetros entre
los individuos que presentan la alteraciéon y los que no. Sélo
en el caso del polimorfismo G168 se aprecié una discreta sig-
nificacién en cuanto a la GHBP, al comparar hom y het.
Conclusién. Hemos encontrado dos mutaciones en hetero-
cigosis; una de ellas, la R368C de la porcion intracelular del
RGH, no ha sido descrita previamente. El polimorfismo G168
que se ha relacionado con la TBF lo hemos encontrado en
todos los pacientes. I526L es un polimorfismo sin relevancia
clinica conocida. La delecién del exén 3 se cree que es un
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polimorfismo en este gen, nuestros datos apoyan esta hipd-
tesis. No encontramos diferencias significativas en cuanto a la
expresion fenotipica de T, TD, IGF-1 y GHBP con relacién a
nuestros hallazgos en el andlisis molecular de RGH.
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DIFERENCIAS DE GENERO EN EL EFECTO DEL
TRATAMIENTO SUSTITUTIVO CON rhGH SOBRE LA
ACTIVIDAD DEL CITOCROMO P450, ISOFORMA
CYP3A4, EN NINOS CON DEFICIT DE HORMONA DE
CRECIMIENTO (GH)

E. Mayayo, B. Sinués*, A. Fanlo*, B. Bernal*, J.I. Labarta,

M. Oyarzabal**, D. Yeste***, A. Carrascosa*** y A. Ferrandez Longds
Endocrinologia Pedidtrica. Hosp. Univer. Miguel Servet, Zaragoza,
*Farmacologia Clinica. Hosp. Univ. Lozano Blesa, Zaragoza.
**Endocrinologia Pediatrica. Hosp. Virgen del Camino, Pamplona.
***Endocrinologia Pedidtrica. Hosp. Vall d'Hebron. Barcelona.

La importancia de la GH como determinante de la expresion
y regulacion de la actividad de los citocromos P450 en roe-
dores es ampliamente reconocida y valorada. A pesar de éllo,
existen muy pocos datos sobre el papel regulatorio que la
GH puede ejercer sobre esas enzimas metabdlicas en el ser
humano. CYP3A4 es la isorforma predominante en el higado
humano, responsable del metabolismo oxidativo de la mayor
parte de los farmacos existentes, asi como de esteroides en-
dégenos y de la activaciéon de algunos xenobiéticos procar-
cinégenos. Se trata del citocromo que mads interacciones far-
macolégicas puede generar, por induccién o inhibicién. En el
presente estudio se ha evaluado la actividad CYP3A4 en 31
ninos deficientes de GH (14 nifios y 17 nifas), de edad me-
dia 9,8 + 2,9 afos a dos tiempos: antes del comienzo del tra-
tamiento con rhGH, a la dosis de 0,5 Ul/Kg/semana, y trans-
currido un mes del inicio. La actividad CYP3A4 se determiné
mediante el cociente 6-B-hidroxicortisol/cortisol libre, medi-
do por HPLC, en muestras de la primera orina de la mafana.
Los resultados muestran un descenso de la actividad CYP3A4
con el tratamiento s6lo en el subgrupo de nifios (t = 2,82, p
= 0,01), tanto en los dos nifios en estadio puberal, como en
los prepuberales (t = 2,3, p = 0,04). En las nifias, aunque no
se alcanz6 la significacién estadistica aparece una tendencia
al aumento de la actividad Estos resultados dependientes de
sexo, que no han sido descritos previamente en el ser hu-
mano, son similares a los obtenidos en la rata y ratén. El di-
morfismo sexual en roedores, con feminizacién metabdlica
de algunos citocromos inducida por GH exdgena, esta liga-
do al distinto perfil de secrecién de GH en machos y hem-
bras, y mediado por el factor de transcripcién STAT5. En el
humano adulto se ha demostrado que son necesarias dosis
més altas de thGH en la mujer para alcanzar niveles simila-
res de IGF1 a los del varén, en relacion posiblemente al ni-
vel de estrégenos. En microsomas aislados, la GH estimula la
actividad CYP3A4 y el IGF1 la reduce. No obstante, el meca-
nismo para la produccién de las diferencias de género en-
contradas en este trabajo es desconocido. Mientras que se re-
quieren estudios posteriores para clarificarlo, los resultados
obtenidos puden ser de utilidad clinica para garantizar la se-
guridad y eficacia de farmacos que, siendo sustratos de
CYP3A4, se administren concomitantemente con thGH en ni-
fios deficitarios de GH.

Este trabajo se ha realizado con ayuda de Pharmacia Co.
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ESTUDIO COLABORATIVO SOBRE LOS PROBLEMAS
DIAGNOSTICOS EN EL DEBUT DEL NINO-
ADOLESCENTE CON DIABETES TIPO 1

M. Oyarzébal], M. Chuecal, A. Sola!, M. Lépezz, C. Luzuriaga3,
L Rica*, M. Rodriguez®, G. Echarte! y G. Goni!

Unidades de Endocrinologia Pediatrica. H. Virgen del Camino. Pamplona.
2H. Universitario Valencia, 3H. Marques de Valdecilla Santander, 4H. Cruces
Bizcaia, °H. Miguel Servet, Zaragoza.

El debut en CAD sigue representando un % importante al
diagnostico, lo que hace pensar que a pesar de los avances
en la atencion del adolescente, la diabetes sigue siendo una
patologia mal conocida

Objetivos. Valorar la correcta orientacion diagnostica de la
enfermedad en los distintos niveles sanitarios asistenciales y
conocer las caracteristicas que rodean al debut, en Unidades
de Diabetes de referencia para la poblacion pedidtrica
Material y métodos. En el periodo de tiempo 1-1-1995 y 31-
12-2000 debutaron 142 pacientes entre 10-16 afos (78V /64M)
en los diferentes Hospitales. Analizamos la orientacion diag-
nostica (pediatra, médico, familiar 6 nadie) el lugar donde se
les diagnostica (Centro de Salud, Hospital Comarcal, Unidad
de End Ped.(UEP) o Urgencias) la fecha (dia de semana y ho-
ra que acudieron a urgencias), y si lo hacfan por voluntad
propia o por derivacién sanitaria. Recogimos también el mo-
tivo de consulta y los sintomas clinicos (CAD si/no).
Resultados. 108 pacientes (76% de los casos) llegan a urgen-
cias por derivacion sanitaria, pero s6lo 63 (44%) vienen al hos-
pital con diagnostico cierto. La obligada remisién urgente des-
de el pediatra/médico fue tan solo en 81 casos y con demora
en 17; 35 pacientes acuden a urgencias pasando por el centro
de salud sin haberse sospechado la enfermedad. Un 34% de-
butaron en CAD (n = 34) y otro 19% con evidente alteraciéon
del estado general (n = 19). Los que acuden a urgencias por
iniciativa familiar lo hacen en peor estado general, CAD (n =
13) (X2 = 8,97, p < 0,005). Predomina la consulta en urgencias
en dia laborable (78% vs 22% en festivo 6 vispera) y en hora-
rio de mafana. Motivo de consulta: con sospecha de diabetes
(poliuria, polidipsia, nicturia) acuden sélo un 45%, 24% con
decaimiento y con otros sintomas (31%) como vomitos, dolor
abdominal, GEA y dificultad respiratoria el (31%); siendo de
destacar que analizando la clinica que presentaron al debut,
un 86% tenifan claros signos de enfermedad.

Conclusiones. La orientacién diagnostica en el centro de sa-
lud sigue siendo deficiente, lo cual agrava la situacién clini-
ca al debut con incidencia de CAD muy elevada, sin apre-
ciarse mejorfa en los ultimos afios.

0-6

ESTADO ANTIOXIDANTE, METABOLISMO LIPIDICO

Y HOMOCISTEINA EN NINOS Y JOVENES AFECTOS

DE DIABETES MELLITUS TIPO 1

R. Corripio, S. Sadino, D. Yeste, P. Chac6n*, P. Magana™,

M. Gussinyé, M.A. Albisu, E. Vicens y A. Carrascosa

Servicio de Endocrinologia Pediatrica. *Laboratorio Lipidos.

**Laboratorio Bioquimica. Hospital Universitario Materno-infantil Vall
d’Hebron. Barcelona.

Introducciéon. Datos experimentales hacen sospechar que el
strés oxidativo desempefia un rol importante en la patogéne-
sis de las complicaciones diabéticas ya que la hiperglucemia

determina un incremento significativo de la produccién de
radicales libres.

Objetivo. Andlisis del estado antioxidante de nifios, adoles-
centes y jovenes afectos de diabetes mellitus tipo 1 y su re-
lacién con el grado de control metabdlico, lipidos plasmati-
cos, homocisteina, tiempo de evolucién de la enfermedad y
existencia de complicaciones (hipertension arterial, nefropa-
tia y retinopatia).

Sujetos y métodos. Se han incluido 82 pacientes (41 muje-
res, 41 hombres) de 16,5 + 5,7 afios (rango: 5 - 29), afectos
de diabetes mellitus tipo 1. HbAlc: 7,5 + 1,4 (rango: 4,8-
12,3). El tiempo medio de evolucién de la enfermedad es de
8,5 + 5,2 anos. El 16% presentan microalbuminuria superior
a 30 mg/L, el 12% hipertension arterial y el 6 % retinopatia
diabética. Se han determinado las concentraciones plasmati-
cas de HBAlc, sustancias con actividad antioxidante (vitami-
na A, vitamina E, dcido félico, vitamina B12), homocisteina y
los siguientes lipidos séricos: triglicéridos, colesterol total,
HDL-C, IDL-C, Lipoproteina(a), Apo-Al y Apo-B.
Resultados. Las concentraciones séricas de antioxidantes y
homocisteina de los pacientes diabéticos no muestran dife-
rencias significativas con relacién a una poblacién normal. La
HbAlc se correlaciona de forma positiva y estadisticamente
significativa con las concentraciones de colesterol total (r =
0,27, p = 0,01, n = 82), apo-Al (r =0,28, p=0,01, n =74) y
apo-B (r = 0,31, p = 0,008, n = 73), pero no con las concen-
traciones de LDI-colesterol, lipoproteina(a), antioxidantes y
homocisteina. La microalbuminuria se correlaciona de forma
positiva y estadisticamente significativa exclusivamente con
la apo-B (r = 0,30, p = 0,01, n = 73). Las concentraciones de
vitamina E se correlacionan de forma positiva y estadistica-
mente significativa con el colesterol total, el LDL-colesterol,
la apo-Al, la apo-B y los triglicéridos. No se han observado
diferencias estadisticamente significativas en las concentra-
ciones de antioxidantes y homocisteina entre los pacientes
diabéticos sin complicaciones y los pacientes con hiperten-
sién arterial, nefropatia y retinopatia. En los pacientes con
microalbuminuria las concentraciones de colesterol total,
LDL-C, triglicéridos y apo-B son mds elevadas y estadistica-
mente significativas.

Conclusiones. No se ha encontrado una relacion significati-
va del estado antioxidante y la homocisteina con el grado de
control metabdlico y la existencia de complicaciones de los
ninos y adolescentes afectos de diabetes mellitus tipo 1. Los
pacientes afectos de nefropatia muestran un patrén lipidico
diferente.
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TRASTORNOS DEL COMPORTAMIENTO
ALIMENTARIO EN ADOLESCENTES CON DIABETES
MELLITUS TIPO 1

MJ. Cefal', M.T. Mufioz?, R. Lépez-Maldonado?!, M. Alonso®,
J. Pozo? yR Barrio®

Centro de Trabajo: Unidad de Diabetes Pedidtrica. 'Hospital de Méstoles,
2Hospital Universitario Nifio Jests y *Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

Introduccion. Los trastornos del comportamiento alimenta-
rio (TCA) son cada vez mds frecuentes en los adolescentes
con diabetes mellitus tipo 1 (DM1), asocidndose con mal
control metabélico, ganancia ponderal e incremento de las
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complicaciones microvasculares de la enfermedad.
Objetivo. Determinar la prevalencia de TCA en un grupo de
adolescentes con DMI.

Sujetos y métodos. Se realizé un estudio transversal en 86
adolescentes con DM1 de ambos sexos (49 mujeres y 35 va-
rones), con edades comprendidas entre 14 y 18 afios. Todos
los pacientes recibfan tratamiento intensivo con mdultiples
dosis de insulina. A todos los adolescentes diabéticos se les
realizaron los siguientes cuestionarios: EDI-2 (Eating Disor-
ders Inventory, version 2), G.H.Q. 28 (General Health Ques-
tionnaire) y SCL-90-R (Sympton Check List 90 revised), y a
los padres el cuestionario de escala de observacién de con-
ducta anoréxica (ABOS). Consideramos poblacién de riesgo
para TCA los adolescentes que puntuaron alto en las tres pri-
meras subescalas del EDI2: tendencia a adelgazar (TA), bu-
limia (B) e insatisfaccion corporal (IC). El grado de control
metabélico se determiné por los niveles medios de hemo-
globina HbAlc del ultimo afio. El estado nutricional se va-
loré mediante el indice de masa corporal (IMC), expresado
en desviaciones estdndar (DE) para la media. Los episodios
de cetoacidosis e hipoglucemias graves fueron también re-
cogidos.

Resultados. Los niveles medios de HbAlc fueron 7,5 + 2%
(8,0% en varones y 7.4% en mujeres). El IMC en varones fue
de 0,76 = 1 DE y en mujeres de 1,12 + 1 DE. El 23% pun-
tuaba para TA (38% mujeres/2,7% varones), el 5,8% puntua-
ba para B (8% mujeres/2,7% varones) y el 20,9% puntuaba
para IC (36% de mujeres/0 varones). El 28,5% de las mujeres
diabéticas con riesgo de TCA pueden presentar psicopatolo-
gla asociada (GHQ alto). En las mujeres diabéticas con mal
control metabodlico (HbAlc > 9%) se evidencié un porcenta-
je mayor de conductas restrictivas (67%), de probabilidad de
psicopatologia asociada (33%) y de conductas purgobulimi-
cas (11%). El 11,6% de los padres puntuaron significativa-
mente en ABOS (el 16% de padres de mujeres diabéticas y el
5,5% de los padres de varones diabéticos). Para un 4% de los
padres sus hijos tenfan riesgo de anorexia nerviosa y para un
2% riesgo de bulimia.

Conclusion. Los adolescentes con DM 1 tienen mayores
conductas de riesgo para presentar trastornos de la conduc-
ta alimentaria, siendo esta incidencia mayor en mujeres y con
mal control metabdlico de la enfermedad.
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MQNITORIZACI()N CONTINUA DE GLUCEMIA EN
NINOS Y ADOLESCENTES CON DIABETES TIPO 1

J.P. Lopez Siguero, M.J. Garcia Arias, A. del Pino de la Fuente

y MJ. Martinez-Aedo

Seccién de Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Materno-Infantil de Mélaga.
La consecucién de un buen control glucémico es fundamen-
tal para evitar las complicaciones cronicas de la diabetes. Asi-
mismo es un objetivo primario evitar las hipoglucemias re-
petidas o graves. La monitorizacién continua de la glucemia
permite conocer las fluctuaciones glucémicas y adaptar me-
jor los tratamientos.

Objetivos. 1) Analizar los picos de glucemia postprandiales
(D-A-C). 2) Conocer la frecuencia de las hipoglucemias y la
duracién de las mismas.

Material. Se utiliz6é un medidor continuo de glucemia
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(CGMS) desarrollado por Minimed.

Pacientes: Se estudiaron 17 pacientes con Diabetes Mellitus
tipo 1, de edad superior a 10 afios (edad media 12 (1,6)
afios), de 5,2 (2,9) afnos de evolucion de enfermedad. La
HbAlc media fue de 8,2 (2)% (VN: 4,3-6,3). Sexo (F/M): 7/10.
Tres pacientes habian presentado hipoglucemias graves.
Metodologia. El sensor fue insertado el lunes y retirado co-
mo méximo el viernes. Se registraron medidas de glucemia
cada 5 minutos (288 /dia). Variables consideradas: lecturas del
sensor y del glucosimetro, tiempo (en horas) de duracién de
la monitorizacién, glucemia media del sensor y glucosimetro,
niveles preprandiales (D-A-C) y postprandiale méximos (1-3
horas tras la ingesta) del D-A-C. Hipoglucemias inferiores a
60 y a 40 mg% en sensor y glucosimetro, separando dia y no-
che. Registro clinico y duracién de hipoglucemias.

Los valores se expresan en medias y desviaciones estindar,
Se realizan comparaciones de medias mediante pruebas no
paramétricas y ANOVA. Nivel de significaciéon: p < 0,05.
Resultados: Las lecturas de dos pacientes no pudieron ser
registradas por disfunciéon del cable del sistema. El sensor fue
bien tolerado por los pacientes en todos los casos. Se valo-
ran los resultados de 15 pacientes.

Lecturas del sensor: 856 (251), que corresponden a 2,97 dias.
Lecturas del glucosimetro: 20,2 (4,3). Tiempo en horas de
monitorizacién: 71,5 (21).

Glucemia media del sensor: 168,5(60,3) mg%. Glucemia me-
dia del glucosimetro: 171,8 (52,2) mg%. No significacién.

Tabla 1. Niveles postprandiales de glucemia con CGMS

Glucemias mg% Incrementos
Desayuno (A-D) 153,8-230,4 49,8
Almuerzo (A-D) 160,5-248,8 55
Cena (A-D) 144,9-230,5 59
Significacion NS NS

Durante la monitorizacién 9 pacientes presentaron hipoglu-
cemias nocturnas y sélo uno tuvo clinica (11%). La duraciéon
media de las hipoglucemias en minutos del sensor fue: Dia =
75,1 (313). Noche = 146,5 (171), p < 0,05.

Tabla 2. Frecuencia de las hipoglucemias

< 60 mg% < 60 mg% < 40 mg%
Hipoglucemias (dia) (noche) (noche)
Sensor 3,13 (2,6) 1,8 (1,47) 1,3 (1,17)
Glucosimetro 1,46 (1,6) 0,33 (0,8) -
Clinicas 1,26 (1,6) 0,46 (0,9) -
Significacion < 0,05 < 0,05 -

Conclusiones: 1) La monitorizacion continua de glucemia es
bien aceptada por pacientes diabéticos mayores de 10 afios.
El tiempo medio de monitorizaciéon es de 3 dias. 2) Los nive-
les postprandiales de glucemia son elevados y no diferentes
entre el desayuno, almuerzo y cena. 3) Las hipoglucemias de-
tectadas por el sensor son mds frecuentes que las captadas
por el glucosimetro. La deteccién clinica es poco frecuente,
especialmente la nocturna. 4) La duracién de las hipogluce-
mias es muy prolongada, especialmente de noche, ocurrien-
do en el 60% de los pacientes con 2,4 horas de media. Su ex-
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presién clinica, metabdlica y secuelas quedan por estudiar.
0-9

EFECTOS ADITIVOS DEL TRATAMIENTO COMBINADO
CON AGENTES SENSIBILIZANTES DE LA INSULINAY
ANTIANDROGENOS EN ADOLESCENTES NO OBESAS
CON HIPERINSULINISMO, HIPERANDROGENISMO,
DISLIPEMIA Y ANOVULACION CRONICA

L Ibanez, A. Ferrer, C. Valls, F. de Zegher y F. Rodriguez

Hospital Sant Joan de Déu, Universidad de Barcelona, Universidad
de Lovaina, Bélgica.

El sindrome del ovario poliquistico (SOPQ) se caracteriza por
la co-existencia de hiperinsulinismo, hiperandrogenismo, dis-
lipemia y anovulacién crénica.

Hemos comparado la eficacia de la monoterapia con un an-
tiandrégeno (flutamida) o un sensibilizante de la insulina
(metformina) con la de un tratamiento combinado con am-
bos farmacos sobre las alteraciones endocrino-metabdlicas y
la funcién ovulatoria en un grupo de adolescentes no obesas
con hiperandrogenismo e hiperinsulinismo (n = 31, edad: 19
anos; indice de masa corporal: 21,9 Kg/mz; puntuacién de
Ferriman y Gallwey: 16; frecuencia ovulatoria: valorada me-
diante la determinacion de progesterona sérica semanal,
10%).

Las pacientes fueron randomizadas en tres grupos, recibien-
do una dosis tnica diaria de flutamida (250 mg, n = 10), met-
formina (1,275 mg, n = 8), o tratamiento combinado con flu-
tamida y metformina (n = 13) durante 9 meses. Los pardme-
tros endocrino-metabdlicos antes de iniciar la terapéutica
eran similares en los tres grupos (ANOVA > 0,05 para todas
las variables analizadas).

Comparado con la monoterapia, el tratamiento combinado
con flutamida-metformina determiné una mayor reduccion
de los niveles de testosterona, androstendiona, sulfato de
dehidroepiandrosterona, triglicéridos, y del cociente
LDL/HDL, y un mayor aumento de la sensibilidad a la insu-
lina (diferencias pre-postratamiento p < 0,005). El porcentaje
de pacientes con ciclos ovulatorios aumenté después de 9
meses de tratamiento al 75% en el grupo tratado con metfor-
mina, y al 92% en el grupo con tratamiento combinado; en
el grupo tratado con flutamida, la frecuencia ovulatoria no se
modificé. Todos los tratamientos fueron bien tolerados.

En conclusién, el tratamiento combinado con antiandr6genos
y sensibilizantes de la insulina en adolescentes no obesas con
hiperandrogenismo e hiperinsulinismo tiene efectos aditivos
beneficiosos sobre la sensibilidad a la insulina, el hiperan-
drogenismo, la dislipemia y la anovulacién crénica. Estos da-
tos sugieren que las alteraciones del perfil lipidico en estas
pacientes son secundarias a la accién concertada del hipe-
randrogenismo y del hiperinsulinismo, mientras que la ano-
vulacién crénica parece ser secundaria al hiperinsulinismo e
insulino resistencia.

O-10

HIPOGLUCEMIA HIPERINSULiNICA PERSISTENTE

EN LA INFANCIA. REVISION DE 20 CASOS

1. Gonzalez Casado, G. Lopez Valero, L. Espinoza Colindres,

S. Garcimartin Arévalo, A. Oliver Iguacel y R. Gracia Bouthelier
Servicio de Endocrinologia Pedidtrica. Hospital La Paz. Madrid.

Introduccién. La hipoglucemia por hiperinsulinismo persis-

tente en la infancia (HHPI) es una entidad rara, pero es la
causa mds frecuente de hipoglucemia severa y persistente en
neonatos y lactantes.

Material y métodos. 20 pacientes (11 nifios y 9 nifias) con-
trolados en nuestro Servicio, diagnosticados de HHPI (gluce-
mia venosa menor de 40 mg/dl, relacion insulina /glucemia >
0,3, c. ceténicos negativos, pruebas metabdlicas y hormona-
les normales).

Resultados. Los sintomas iniciales se presentaron en las 1°
48 horas de vida en 11 nifios (55%) y el resto (45%) mads tar-
de (media: 2,9 meses). Sintomas mds frecuentes: hipotonia
(60%), cianosis (35%), convulsiones (30%) y otros (sudora-
cion, palidez, apnea o hipotermia). Se encontré6 hepatome-
galia en 15 casos (75%). Antecedentes familiares de D. Melli-
tus en 6 casos (28%) y en un caso madre con hipoglucemia
por hiperisulinismo-hiperamonemia (HIHA). Todos recibie-
ron aporte medio de glucosa i.v. de 16 mg/kg/min (max. 28
mg/kg/min), alimentaciéon frecuente (c/2-3 horas) y en algu-
nos casos NEDC nocturna.

En todos se administré Diazéxido (DZ), inicidndose a una
edad media de 3,3 meses (5 dias-20 meses), dosis inicial
entre 5-10 mg/kg/d y méx. de 25 mg/kg/d. En 5 casos (2
con HIHA) hubo buena respuesta sin precisar otra terapia,
salvo uno que se suspendié por efectos 2ios importantes y
se traté con Octreétido. Tres pacientes atin estdn con DZ y
a uno se le suspendié con buen control posterior. Ocho ni-
fos (40%) precisaron tratamiento con Octredtido (dosis ini-
cial 1 pg/kg/d); en 7 fue prequirdrgico y uno continda con
el mismo como tnica terapia (11 pg/kg/d s.c. ¢/6 h). En 15
casos (75%) se realizé pancreatectomia, a una edad mini-
ma de 15 dias y maxima de 4 afios y 20 dfas. La 1* pan-
createctomfa fue del 85%. Evolucién: 4 casos favorable
(26,6%), sin requerir otro tratamiento; 5 (33,3%) precisaron
DZ; 3 (20%) DZ més Octreétido; y 3 insulina transitoria-
mente. De los 8 casos que precisaron DZ o DZ mas Octre-
6tido después de la 17 cirugia, uno evolucioné bien sus-
pendiéndose el DZ con 4 afnos de edad. Los otros 7 preci-
saron una 2° pancreatectomia (del 95-100%), requiriendo
posteriormente DZ en 2 casos; DZ més Octreétido en un
caso, que precisé una 3" intervencién; un nifio evolucioné
favorablemente; y 3 necesitaron insulina transitoriamente.
Anatomia Patolégica en todos los casos: Nesidioblastosis.
Se ha realizado cateterismo pancredtico en un paciente
previo a cirugia. Se ha realizado estudio genético en algu-
nos pacientes.

El crecimiento ha sido normal en todos los casos. Evolu-
cién neurolégica: 4 nifios (25%) presentan alteraciones del
lenguaje, hiperactividad-déficit de atencién o retraso esco-
lar; 1 caso retraso moderado; y el resto (15 nifios) han evo-
lucionado bien. Han desarrollado ATG o AGA 4 casos
(26,6%) de los pancreatectomizados, de los cuales 2 han
hecho D. Mellitus (uno a los 7,5 afios de edad, después de
2 cirugias y otro a los 4,5 anos después de 3 cirugias). De
los pacientes con pancreatectomias de 95-100%, 6 presen-
tan malabsorcion.

Conclusién. El tratamiento inicial de la HHPI debe ser con-
servador, pero ante la dificultad de mantener glucemias Ny
con riesgo de dafio neuroldgico, se debe realizar pancrea-
tectomia precoz, con vigilancia posterior de las complicacio-
nes. El estudio genético ayudard a conocer mds este grupo
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de enfermedades tan heterogéneo.

O-11 , ,

CARACTERIZACION GENETICA DE UNA FAMILIA CON
DOS MIEMBROS AFECTADOS DE HIPERINSULINISMO
PERSISTENTE DE LA INFANCIA

AF. Marmiesse!, A. Salas!, ].R. Ferndndez-Lorenzo?, J. Barreiro?
y A. Carracedo!

1Unidad de Genética Forense, Instituto de Medicina Legal,

Facultad de Medicina, Universidad de Santiago de Compostela.

2Unidad de Neonatologia y Endocrinologia Pediatrica, Servicio de Pediatria,
Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela.

El Hiperinsulinismo Persistente de la Infancia, También conoci-
do como Nesidioblastosis, es un desorden genético del meta-
bolismo de la glucosa que se presenta en recién nacidos y en
nifos. Se caracteriza por una excesiva e inapropiada secrecién
de insulina, en presencia de niveles anormalmente bajos de
glucosa en sangre. Esto lleva al individuo a una severa hipo-
glucemia y, si no es tratado con rapidez, al coma y dafio cere-
bral severo. Se ha demostrado que la mayor parte de los casos
con herencia familiar y también muchos de los casos esporadi-
cos, son causados por alteraciones en un canal de potasio ATP-
dependiente que se expresa en las células B del pancreas
(KATP). Este canal es el punto central de la regulacion de la se-
crecién de insulina en la célula B pancreatica. Se han descrito
numerosas mutaciones en SUR1 (Sulfonylurea Receptor), el gen
que codifica para una de las dos subunidades que forman este
canal. Este gen estd codificado por 39 exones que se expanden
a lo largo de mads de 100 Kb de DNA. Hemos iniciado el estu-
dio molecular de siete familias afectadas con esta enfermedad,
secuenciando cada uno de los exones del gen asi como las re-
giones de unién intrén-exon, con el fin de encontrar alguna al-
teracion que pudiese conducir a la enfermedad. Una de estas
familias consta de cuatro miembros, cuyos dos hijos nacieron
afectados por la enfermedad. Al hijo mayor fue necesario rea-
lizarle la pancreatectomia subtotal, mientras que en el segundo
las hipoglucemias pudieron ser controladas con tratamiento far-
macoldgico y dieta. Ambos reciben tratamiento actual con oc-
treétido y nifedipine. Al iniciar el estudio molecular del gen
SUR1 en estos nifios, se ha encontrado en ambos una mutacién
en heterocigosis en el exon 29 de este gen (c.3577del G). Esta
mutacién consiste en la deleciéon de una sola base (G), que
conduce a un cambio en la pauta de lectura y produce como
consecuencia un codon de STOP dieciseis codones mds delan-
te de la delecion. La proteina queda por tanto truncada en el
exon 29, perdiéndose los tltimos 10 exones de SURI. Se ha
confirmado que dicha mutacién fue heredada de uno de los
progenitores. Hasta el momento, esta mutacién no ha sido re-
portada en la literatura. Pensamos que, con toda probabilidad,
la mutacién interviene en la produccién del fenotipo de estos
nifos afectados de Hiperinsulinismo.

0O-12

TALLA ADULTA'Y GANANCIA DE TALLA EN PACIENTES
CON HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA (HSC)
POR DEFICIT DE 21 HIDROXILASA DE FORMA
CLASICA: INFLUENCIA DEL GENOTIPO, SEXO, FORMA
CLINICA Y DE LA EVOLUCION POSTNATAL

J.I. Labarta Aizpun, E. Bello, E. Le6n, A. Ramirez, C. Boldova,

E. Mayayo y A. Ferraindez Longas

Hospital Infantil Universitario Miguel Servet. Unidad de Endocrinologia
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Pediatrica. Zaragoza.

Un objetivo del tratamiento en la HSC por déficit de 21 hi-
droxilasa (210H) es conseguir una talla adulta normal.
Objetivo. Estudiar la influencia del genotipo, sexo, forma cli-
nica y de la evolucion postnatal en la talla adulta y en la ga-
nancia neta de talla.

Pacientes y métodos: 22 pacientes diagnosticados de HSC
por déficit de 210H forma cldsica: pérdida salina (PS): n = 18;
(12 varones y 6 mujeres) y virilizante simple (VS): n = 4 (2 va-
rones y 2 mujeres). Estudio genético gen CYP21: mutacion
null/muy severa n = 5 y mutacién no null n = 6. Los pacien-
tes han sido seguidos y tratados en nuestra Unidad. Estudio
de talla adulta (TA) y ganancia de talla: TA-talla genética (TH),
TA-prondstico crecimiento inicial (PC). Evolucion favorable (n
= 14) si diagnoéstico y tratamiento precoces; desfavorable (n =
8) si diagnéstico y tratamiento tardios. Resultados se expresan
en SDS: media (DE). Estudio estadistico: comparacion de me-
dias y estudio de correlaciones. (*p < 0,05)

Resultados.

1. Talla adulta y ganancia de talla en funcién del genotipo

Null No Null
TA SDS -2,1(0,9) -0,5 (1,4) ns
TH SDS -1,9 (0,6) -1,1 (0,5) *
TA-TH SDS -0,2 (0,8) 0,6 (1,6) ns
PC SDS -1,4 (0,7) -0,9 (1,5) ns
TA-PC SDS -0,7 (0,9) 0,4 (0,7) *

2. Talla adulta y ganancia de talla en funcion del sexo

Varones Mujeres
TA SDS -2,0 (1,0) -0,7 (1,5) *
TH SDS -1,1 (0,8) -1,6 (0,6) ns
TA-TH SDS -0,7 (1,1) 0,9 (1,2) *
PC SDS -2,6 (1,4) -0,6 (1,0) *
TA-PC SDS 0,6 (1,4) -0,04 (0,9) ns

3. Talla adulta y ganancia de talla en funcion de la forma clinica

PS VS
TA SDS -1,8 (1,3) 0,4 (1,1) ns
TH SDS 1,4 (0,8) -0,9 (0,6) ns
TA-TH SDS 0,1 (1,4) 0,5 (1,4) ns
PC SDS 2,0 (1,5) -1,5 (1,9) ns
TA-PC SDS 0,2 (1,2) 1,1 (1,6) ns

4. Talla adulta y ganancia de talla en funcion de la evolucién

Favorable Desfavorable
TA SDS -1,2 (1,3) -2,2 (1,2) *
TH SDS -1,5 (0,6) -0,8 (0,8) *
TA-TH SDS 0,4 (1,3) -0,9 (1,4) *
PC SDS -1,2 (1,2) -3,2 (1,3) *
TA-PC SDS 0,03 (1,2) 1,0 (1,3) ns

5. Ganancia de talla en los pacientes con forma Pérdida Salina:
Correlaciones

TA — TH (SDS): p < 0,05 para: talla para edad 6sea a los 3
anos (r = 0,7) y talla para edad 6sea inicio de pubertad (r =
0,8). TA — PC (SDS): p < 0,05 para: dosis media de hidrocor-
tisona (HC) hasta los 3 anos (r = -0,7) y talla al inicio de pu-
bertad (r = 0,8).

Conclusiones. La talla adulta y la ganancia neta de talla en
pacientes afectos de déficit de 210H forma cldsica depende
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significativamente del genotipo, sexo y de la evolucién post-
natal y en menor medida de la forma clinica. Las formas ge-
notipicamente mds severas, los varones y los casos de evo-
lucién desfavorable alcanzan los peores resultados de talla
adulta. [a ganancia de talla estd en relacién inversa con la
dosis de HC recibida en los primeros tres afos de vida y se
correlaciona positivamente con la talla a los 3 afos y con la
talla al iniciar la pubertad.

O-13

COMPOSICION CORPORAL EN PACIENTES AFECTOS
DE HIP!ERPLASIA SUPRARREANAL CONGENITA (HSC)
POR DEFICIT DE 21 HIDROXILASA

E. Bello Andrés, ].I. Labarta, E. Garcia, E. Castejon, E. Mayayo
y A. Ferrandez Longas

Hospital Infantil Universitario Miguel Servet. Unidad de Endocrinologia
Pediatrica. Zaragoza.

Los pacientes con déficit de 21 hidroxilasa tienen riesgo de
desarrollar una obesidad debido al tratamiento crénico con
hidrocortisona (HC).

Objetivo. Estudiar la composicién corporal en pacientes con
HSC por déficit de 21 hidroxilasa.

Pacientes. HSC clésica (CL): pérdida salina varones (PS-v) n
=9, PS mujeres (PS-m) n = 7 y virilizante simple (VS) n = 5.
HSC no clasica (NC) n = 7. Dosis HC: forma CL: 20-25
mg/m?/dia; forma NC: 10-15 mg/m? /dia.

Métodos. Estudio longitudinal del peso (P), indice de masa
corporal (IMC), pliegue subescapular (pSE) y tricipital (pTR)
desde el nacimiento y/o diagndstico hasta la edad adulta.
Resultados. se expresan en SDS (media + DE) de acuerdo a
los Estandares del Centro Andrea Prader (Gobierno de Ara-
gon) excepto el IMC que se expresan en valores absolutos.
Estudio estadistico: comparacién de medias (*p < 0,05).
Véase tabla a pie de pégina.

Conclusiones. 1) Los pacientes con déficit de 210H forma
PS y VS presentan al nacimiento un peso superior a la media
y a los afectos de forma NC demostrando el efecto permisi-
vo de los andrégenos en el crecimiento fetal. 2) Las formas
CL-PS presentan a lo largo del estudio un peso dentro de la

normalidad si bien al inicio de la pubertad destaca una ele-
vacién del IMC y de los pSE y pTR, especialmente en los va-
rones, existiendo un dimorfismo sexual durante la pubertad,
de manera que los varones, pero no las mujeres, tienen una
tendencia a la normalizacién de dichos pardmetros. 3) Los
pacientes con forma CL-VS y NC presentan unos pardmetros
de composicion corporal dentro de la normalidad. 4) Las mu-
jeres con formas CL-PS tienen un mayor riesgo de presentar
obesidad en la edad adulta valorado por IMC.

O-14

TEJIDO ECTOPICO ADRENAL TESTIQULAR EN
HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA
PERDEDORA DE SAL (HSC). EVOLUCION A LARGO
PLAZO

R. Corripio, M. Gussinyé, S. Sadino, D. Yeste, C. Aso*

y A. Carrascosa

Servicio de Endocrinologia y Adolescencia. *Servicio de Radiologia
Pediatrica. Hospital Materno-Infantil Vall d'Hebron. Barcelona.

Objetivos. Describir hallazgos clinicos, ecograficos y de fer-
tilidad en 9 pacientes con HSC y tejido ectépico adrenal tes-
ticular.

Pacientes y métodos. Estudio retrospectivo en 9 varones de
11-30 anos afectos de HSC, en los que se hall6 en el segui-
miento ecogréfico testicular, tejido ectopico adrenal. Se revi-
s6 la evolucion de los pardmetros auxoldgicos, ecogréficos y
los espermiogramas disponibles.

Resultados. Comparando con la poblacién de Tanner la ta-
lla al nacer era similar (0,84 + 0,79 DS), al afo era -1,9 =
0,85 DS (p < 0,001), a los 3 afios existe una recuperacion de
la talla —0,2 + 0,89 DS que se mantiene hasta los 8 (0,48 +
1,68 DS). En el momento de iniciar el brote puberal no exis-
tian diferencias significativas 0,04 + 1,48 DS. La talla final, al-
canzada en 8 de los 9, fue inferior respecto a la poblaciéon
de Tanner: 165,48 cm (-1,4 + 0,59 DS) (p < 0,001). La edad
de inicio de la pubertad fue 11,2 + 2,3 DS (7,29-13,94 afios)
y el brote puberal de 20,63 + 3,71 cm, 7 cm menos respec-
to a la poblacion de Tanner (p < 0,001). La edad ¢sea se ha-
llaba acelerada a los 8 afios y al inicio de la pubertad, con

Edades 1 afio 3 afios 7 afios Pub 18 afios/Adulta
P PS-v -0,7 0,9 -02=+24 0,6 +1,3 0,2+1,0 -0,8 +0,4*
PS-m 04+19 0,5+1,6 1,116 04+1,0 0,3+09
VS 2,3-£10),9] 1,5+1,0 1,3+1,1 1,1+0,5 04+03
NC - - - 0,52 +1,0 0,1 +0,9*
IMC PS-v 172 £ 1,1 16,6 2,2 18,7 £ 2,1* 24,1 +3,1* 22,9 +0,9*
PS-m 17,7 £ 2,9 17,2 £2,3 19,7 + 3,5* 23,3 + 4,1* 26,1 +4,8
VS 19,3 £ 3,0 17,2 £ 2,9 18,3 £ 3,5 20,1 +24 22,6 +0,8
NC - - - 18,9 +2,4 21,6 + 3,7
pTR PS-v 02«16 0,7+1,5 0912 26 +1,2 1,3 +0,9*
PS-m 14 +3,5 0,6 +3,1 12+26 0,9 +1,9* 1,708
VS 13+24 0,8 +4,5 -03+1,6 -0,1+1,8 0,6 +1,0
NC - - - 03+13 05«11
PSE PS-v -0,5+0,9 1,1+25 1,6 +2,0* 22+1,6 04 +0,8*
PS-m 1,7 £4,2 0,6 +2,8 1927 2,0 +2,0* 1311
VS 0,2 +2,-1 0,328 -0,2+£0,9 -0,2+0,8 16 £19
NC - - - 0,1+09 -0,1 +0,5

Pub: inicio de la pubertad. Peso RN: PS(total): 1,2 + 1,2% VS: 2,3 + 2,2 NC: -0,1 = 1,0.
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una relaciéon edad dsea/edad cronolégica de 1,17-1,18 res-
pectivamente. Comparando con 5 pacientes afectos de HSC
sin tejido ectdpico que habian recibido tratamiento similar
con hidroaltesona 18-20 mg/mz/dia de media, no se encon-
traron diferencias auxoldgicas estadisticamente significativas.
La edad media de diagnostico del tejido ectdpico fue 16
anos (6-24 afios). Durante el seguimiento ecografico (6 me-
ses-10 afios) el tejido ectépico permanecié estable en tama-
fio en 7 pacientes (5-15 mm de didmetro) y varié en 2, en
uno aumenté y en otro disminuyé. El seminograma obteni-
do en 7 de los 9 pacientes al alcanzar la edad adulta, mos-
tr6 oligospermia en 3, que se mantiene tras 2 afios en 2 de
ellos y se normalizé en otro al disminuir el tamafio del teji-
do ectépico, tras 18 meses de tratamiento con dexametaso-
na 0,8 mg/d.

Conclusiones. La talla final de nuestra muestra es inferior a
la de la poblacién control. En el seguimiento de los pacien-
tes con HSC-clasica deberfa incluirse la evaluacién ecografi-
ca testicular seriada a partir de los 5 afios de edad. Los pa-
cientes con HSC-clasica y tejido ectépico adrenal testicular
pueden presentar trastornos en la espermatogénesis. La pau-
ta terapéutica en estos pacientes estd por definir.

O-15

lMPORTAN’CIA DE LA MADURACION PUBERAL EN LA
VALORACION DE LAS CAPACIDADES MOTORAS DEL
VARON. ESTUDIO LONGITUDINAL DE 11 A 18 ANOS
A. Feliu Rovira y C. Marti-Henneberg

Hospital Universitario de Sant Joan de Reus. Facultad de Medicina,
Universitat Rovira i Virgili.

Introduccion. En la pubertad del varén, ademas de la evo-
lucién de la maduracién fisica y psicolégica, se produce un
importante aumento de la masa muscular. Todos estos cam-
bios tienen una gran influencia sobre la adquisicion de las ca-
pacidades fisicas, a pesar de lo cual las categorias deportivas
agrupan a los deportistas sélo por su edad cronolégica. La
edad puede influir sobre determinadas capacidades motoras
si bien en otras el estadio madurativo o el propio ritmo de
maduracién podrian ser los factores mds determinantes. El
objetivo de este estudio fue valorar la influencia del creci-
miento, la composicién corporal, la maduracion psicomotora
y la maduracién puberal sobre la adquisicién de las capaci-
dades motoras del nifio.

Material y métodos. Se analiz6 una cohorte de 334 ninos
seguidos anualmente de los 11 a los 15 afos y a los 18 afios.
La pubertad se valoré por los estadios de Tanner y el volu-
men testicular (IVT) agrupandose a los individuos en 4 ritmos
de maduracién segtin la edad de inicio puberal. Se midieron
variables antropométricas y de composiciéon corporal practi-
candose, ademds, tests psicologicos para determinar la ma-
duracién cognoscitiva y capacidad de atencién.

Para medir las capacidades motoras se utilizaron test de con-
dicién fisica estandarizados y de fécil aplicaciéon en la pobla-
ciéon general (PWC170, salto vertical, suspensién en barra,
tapar platos, flexion del tronco y carrera 5 m x 10).
Resultados. Durante los primeros 5 afios se produjeron unas
pérdidas anuales de individuos de un 7% siendo de un 12%
de los 15 a los 18 afios. No se observaron diferencias esta-
disticamente significativas (p > 0,05) entre el grupo que se
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controlé hasta el final del estudio (177 individuos) y el gru-
po inicial respecto a las variables antropométricas, madurati-
vas, de nivel socioeconémico y de actividad fisica.

El anélisis de las variables antropométricas y de composicion
corporal muestra un aumento estadisticamente significativo
desde los 11 a los 18 afios respecto a la talla, el peso y el drea
muscular del brazo, no observdndose significacion respecto
al porcentaje de grasa corporal.

La maduracién puberal se asocia significativamente con el
test de resistencia aer6bica subméaxima PWC170, con el de
suspensién en barra y con salto vertical. Dichos tests mues-
tran ademads diferencias significativas en los 4 ritmos madu-
rativos hasta los 15 afios. Estas diferencias no son ya signifi-
cativas a la edad de 18 anos. La composicién corporal inde-
pendientemente de la maduracién puberal tiene una
influencia sobre estas 3 pruebas.

La maduracién cognoscitiva y la capacidad de atenciéon se
asocian a la edad y tienen influencia sobre los resultados del
salto vertical, tapar platos y suspension en barra.

Ni la prueba de flexién del tronco ni la carrera, ni el test de
tapar platos muestran diferencias respecto a las variables ma-
durativas aunque si respecto a la edad cronolégica.
Conclusiones. A la hora de interpretar los test de aptitud
deportiva debera valorarse la influencia de la maduraciéon
puberal sobre la variabilidad de resultados de cada test ya
que algunas de las capacidades motoras dependen en gran
medida, ademds de la edad y de la composicion corporal,
del estadio madurativo. Los individuos que maduran mds
precozmente obtienen mejores resultados en muchos de los
test hasta los 15 afios de edad. A la edad de 18 afios los re-
sultados son iguales en todos los grupos de ritmos madura-
tivos.

O-16

RAQUITISMO CARENCIAL EN CATALUNA.

:UNA EPIDEMIA AL INICIO DEL §|G|.O XXI2.

ANALISIS DESCRIPTIVO MULTICENTRICO DE 50 CASOS
(DECADA 1991-2001)

Grupo Interhospitalario para el Estudio del Raquitismo Carencial
en Cataluna. (D. Yeste*, M. Gussinyé* y A. Carrascosa* en
representacién)

*Servicio de Endocrinologia Pediétrica. Hospital Universitario Materno-
infantil Vall d’Hebron. Barcelona.

Introduccion. El raquitismo secundario a déficit de vitami-
na D era considerado hasta fechas recientes en nuestro pais
més una curiosidad médica que una realidad clinica. El diag-
nostico propio y el conocimiento de la existencia de otros ca-
sos aislados de raquitismo carencial en diversos hospitales de
nuestro entorno geografico nos animaron a estudiar los fac-
tores que estdn determinado el “resurgir” de esta enfermedad
considerada desterrada de nuestro medio.

Objetivo. Andlisis retrospectivo de las caracteristicas epide-
miolégicas y clinicas de los lactantes y nifios diagnosticados
de raquitismo carencial en los Servicios de Pediatria Hospita-
laria de Catalufa en los tdltimos 10 afios.

Sujetos y métodos. Se remiti6 una encuesta clinica a 31 hos-
pitales ptblicos o privados con servicio de Pediatria. Se eva-
luaron las siguientes variables: sexo, edad, valor z-score del
peso y de la talla, color de la piel, pais de origen y etnia, mes
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y afio de diagndstico, duracién de la lactancia materna, his-
toria de suplementacion vitaminica, alimentacién recibida en
el momento del diagnéstico, sintomatologia clinica, hallazgos
radiolégicos, datos bioquimicos de metabolismo fosfocalcico
y el tratamiento efectuado.

Resultados. Se obtuvo respuesta postal o telefénica de 26
centros (84%), de ellos 16 (61%) nos confirmaron su asisten-
cia a lactantes y nifios (25 nifios y 25 nifias) afectos de ra-
quitismo carencial (el 80% de los casos fueron diagnosticados
en los ultimos 5 afos). La edad media al diagndstico fue de
9,9 + 7 meses (rango: 3-36), el 40% menores de 6 meses. Dis-
tribucion por razas: 58%: negra, 36%: piel oscura; 6% blanca).
Pais de origen: Africa subsahariana: 56%, Marruecos: 36%, Es-
pafia: 4%, Pakistan: 4%. Distribucion estacional: El 60% de los
pacientes fueron diagnosticados en otofio e invierno. Al diag-
néstico el 72% seguian dieta lactea exclusiva (48% lactancia
materna exclusiva) no suplementada con vitamina D. La for-
ma de presentacién clinica mas prevalente en los lactantes de
menos de 6 meses fue: la tetania (26%), dificultad respirato-
ria (21%) y el estancamiento pondoestatural (16%); en los ni-
fios de 6-12 meses: estancamiento pondoestatural (45%) y
deformidades 6seas esqueléticas (20%); y en los mayores de
12 meses: fundamentalmente como deformidades 6seas es-
queléticas (75%). El peso y la talla expresado como valor z-
score al diagnéstico fue de -0,67 DS y —-0,91 DS respectiva-
mente. Metabolismo fosfocéalcico: calcemia (n = 47): 8,5 + 1,5
mg/dl; fosforemia (n = 47): (4,0 = 1,2 mg/dl); fosfatasa alca-
lina (n = 45): 2370 + 2092 UI/L; 25(OH)D (n = 23): 7,1 + 5,9
ng/ml; 1,25(OH)D (n = 22): 81,5 + 121 ng/ml, PTH (n = 21):
247 + 195 pmol/L. Tratamientos prevalentes efectuados: 34%:
dosis diarias fraccionadas bajas de vitamina D3 600-1000 Ul
por via oral; 32%: dosis masivas de vitamina D3 (superiores
a 300.000UI); 30%: dosis fraccionadas de vitamina D3 (entre
4.000 y 200.000 UI).

Conclusiones. El raquitismo carencial es una realidad en
nuestro medio en la actualidad, afectando selectivamente a
lactantes y nifios inmigrantes procedentes del Africa subsa-
hariana y Marruecos de raza negra o piel oscura amamanta-
dos con lactancia materna exclusiva sin seguir suplementa-
cién con vitamina D. Las formas de presentacion clinica de
la enfermedad guardan relacién con la edad del paciente.
Nuestros resultados nos llevan a recomendar la suplementa-
cion sistemdtica y preventiva con vitamina D a todos los lac-

tantes de raza negra o de piel oscura de poblaciones inmi-
grantes o marginales que siguen lactancia materna exclusiva
y son expuestos escasamente al sol.

0-17

PATRONES ANTROPOMETRICOS NORMALES

DE LOS RECIEN NACIDOS A TERMINO (n = 765)

EN EL HOSPITAL VALL D’'HEBRON DE BARCELONA

A. Copil, D. Yeste, M. Clemente, M. Gussinyé, N. Tokashiki*,

C. Abellan*, J. Almar* y A. Carrascosa

Servicio de Endocrinologia Pediatrica. *Servicio de Neonatologia.
Hospital Materno-Infantil Vall d’Hebron. Barcelona.

Introduccién. La edad gestacional y los pardmetros antro-
pométricos neonatales son importantes factores predictivos
de la morbilidad perinatal. Ademads, recientemente se ha es-
tablecido su utilidad con objeto de permitir la identificacion
de poblaciones de riesgo en el desarrollo de patologia pos-
natal, especialmente de recién nacidos con retardo de creci-
miento intrauterino que muestran mayor predisposicién a
presentar retardo de crecimiento durante la infancia y a de-
sarrollar enfermedades metabdlicas y cardiovasculares en
edades medias y tardfas de la vida.

Objetivo. Establecer los valores de normalidad de desarrollo
intrauterino del peso (gramos), longitud (cm) y perimetro
craneal (cm) de una poblacién de recién nacidos a término
(RNAT) vivos producto de gestaciones tnicas, sin malforma-
ciones congénitas y de curso normal.

Sujetos y métodos. De una muestra inicial de 1103 RNAT, se
han excluido 338 por ser de raza no caucdsica y de naciona-
lidad no espafiola o comunitaria o registrarse el antecedente
de consumo de drogas materno, diabetes pregestacional o
gestacional, hipertension, eclampsia o enfermedad crénica
materna. La muestra final estd integrada por 765 RNAT (364
nifias y 401 nifios). Como particularidad propia del estudio
debe destacarse que todas las mediciones fueron efectuadas
por un tnico investigador dentro de las primeras 12 horas de
vida posnatal.

Resultados. En la tabla a pie de padgina se presentan la me-
dia y desviacién estdndar, intervalo de confianza (i. confian-
za) y la distribucién de los percentiles 3 (p3), 50 (p50) y 97
(p97) del peso, de la longitud (long) y del perimetro craneal
(pc) en funcién de la edad gestacional de los RNAT.
Conclusiones. Se presentan los patrones de normalidad an-

37 semanan =70 38 semanan =113 39 semana n = 185 40 semana n =218 41 semana n = 142 42 semana n = 37
Peso (m + de) 2.932 £ 424 3.073 + 341 3.204 + 392 3349 + 359 3342 + 407 3515 + 409
1. confianza 2.830 - 3.033 3.009 - 3.137 3.147 - 3.261 3301 - 3397 3274 - 3410 3378 - 3651
p3 2.341 2.485 2.483 2672 2521 2417
p50 2.805 3.070 3.200 3300 3300 3520
p97 3.956 3.703 4012 4074 4229 4236
Long (mzde) 48,1 £1,8 48,8 +1,4 49,2 +1,7 50,0 £ 1,6 50,1 £1,6 50,6 = 2,0
1. confianza 47,7 - 48,6 48,6 - 49,1 49,0 - 49,5 49,7 - 50,2 49,8 - 50,4 49,9 - 51,3
p3 44,5 45,9 46,0 47,0 47,0 45,4
p50 48,0 49,0 49,0 50,0 50,0 50,5
p97 52,8 5iI¥5 53,0 53,0 53,3 54,8
Pc (m = de) 33,7 £1,2 34,0 £ 1,0 343 +1,1 34,5 +1,0 34,7 £ 1,0 352 +1,4
I. confianza 334 -334 33,8 - 34,2 34,1 -34,4 34,4 - 34,7 34,5 - 34,9 34,7 - 35,7
p3 Sl 32,0 32,0 32,7 33,0 20
p50 BBA5 34,0 34,0 34,5 35,0 35,0
p97 36,8 36,0 36,0 36,7 37,0 38,7
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tropométrica de los RNAT producto de gestaciones tinicas de
curso normal de nuestro medio. Estos datos son de gran uti-
lidad clinica para identificar los RNAT con riesgo perinatal y
posnatal.

O-18

ESTUDIO LONGITUDINAL DE LA FUNCION TIROIDEA
EN 80 RECIEN NACIDOS PRETERMINO (RNPT) DE 27 -
29 SEMANAS DE GESTACION

M. Clemente, P. Ruiz-Cuevas, N. Potau®, J. Almar**, G. Peguero**
y A. Carrascosa.

Servicio de Endocrinologia Pediatrica. *Laboratorio Hormonal. **Servicio
de Neonatologia. Hospital Materno-infantil Vall d’Hebron. Barcelona.

Introduccion. Previamente habfamos observado que la fun-
cion tiroidea de los RNPT sanos de 30 - 35 semanas de ges-
tacién (s.g.) (grupo control) es similar a la de los recien naci-
dos a término sanos desde las primeras horas de vida. Nues-
tro objetivo fue valorar la funcién tiroidea en RNPT de 27-29
s.g. y compararla con la de los RNPT del grupo control.
Pacientes y métodos. 80 RNPT de 27 -29 s.g (27 s.g, n = 24;
28 s.g, n = 28; 29 s.g, n = 28). Valoracién de T4L, T4, T3, TSH
y RT3 en madre, cordén y RNPT en distintos tiempos: a la
hora de vida, a las 24 horas, a la semana, a las tres semanas,
a los 2 meses y a los 4 meses. De acuerdo con los valores de
T4L se distribuyeron los pacientes en dos grupos, Grupo 1:
RNPT con T4L dentro del rango del grupo control. Grupo 2:
RNPT con T4L inferior al limite inferior del rango del grupo
control. El limite inferior del rango fue similar a - 2 DS. Los
RNPT del grupo 1 presentaron valores de T4, T3 y rT3 den-
tro del rango del grupo control y los del grupo 2 por debajo
del limite inferior del rango del grupo control.

Resultados. La hipotiroxinemia se correlaciona con la seve-
ridad de la patologia aunque no es exclusiva de los RNPT
mdés graves. La hipofuncién tiroidea fue central en todos los
casos y en todos los tiempos evaluados (excepto un pacien-
te con hipofuncién periférica a los 2 meses). (Tabla 1).
Conclusiones. 1) La adaptacion a la vida extrauterina sigue
siendo un estimulo potente para el eje hipotdlamo-hipofisa-
rio-tiroideo incluso en los RNPT de 27-29 s.g. 2) No todos los
RNPT de 27-29 s.g presentan hipotiroxinemia. 3) Es necesa-
rio valorar individualmente la funcién tiroidea de cada recien
nacido ya que s6lo serfan subsidiarios de tratamiento aque-
llos pacientes con hipotiroxinemia.

O-19

EVALUACION DEL DESARROLLO INTELECTUAL
(CD/CI) EN NINOS RECIEN NACIDOS CON RETRASO
DE CRECIMIENTO INTRAUTERINO

B. Puga Gonzalez, A. Romo, E. Mayayo, J. Labarta

y A. Fernandez Longas
Centro Andrea Prader. Zaragoza.

En el CIR, a través de los estudios realizados, se conoce el
crecimiento, desarrollo puberal y sindrome metabdlico, pero
no se ha estudiado suficientemente su impacto sobre el de-
sarrollo intelectual; ademds, los resultados de los pocos tra-
bajos existentes no son concordantes y dificiles de interpre-
tar, habiéndose llegado a sefialar que mds del 25% de los ni-
fos padecen disfuncién cerebral minima. El objetivo de este
trabajo es presentar los primeros resultados del CD/CI den-
tro de un estudio sistematizado en nifios nacidos con CIR,
parte de un proyecto de investigacion multidisciplinar.
Material y métodos. 40 nifios (14 varones y 26 mujeres) de
1 a 16 afos de edad nacidos con CIR. Estudio transversal.
Tests (CD/CI): Brunet-Lézine (n:6) hasta los 30 meses de
edad; McCarthy (n:16) de los 3 a los 6 afios de edad; WISC-
R (n:17) de los 7 a los 15 afios; WAIS (n:1) a los 16 afios de
edad. Controles: hasta los 6 afios de edad: Centro “Andrea
Prader”, Gobierno de Aragén; A partir de los 7 afios se con-
sidera una media teérica de 100 puntos. Nivel socioeconé-
mico: Encuesta de Graffar.
Resultados. CD/CI total (figura 1). En relacién a los contro-
les, 3 nifios (50%) tenian el CD por debajo de -2,0 DE; 2
(33,3%) inferior a -1,0 DE; y 1 (16,6%) por debajo de 0,0 DE.
De los 3 a los 6 afos de edad en 4 pacientes (25%) el CI era
inferior a 1,0 DE; en 3 (18,7%) estaba por debajo de —0,5 DE
y en 2 (12,5%) era inferior a 0,0 DE. A partir de los 7 afios de
edad en 5 nifios (29,4%) la puntuacion del CI era menor de
70 (nivel de debili-
dad o deficiencia); cD/CI
en 2 (11,7%) esta- | 1407
ba situada entre 70 | 120
y 80 (nivel “bor- 100 : Lo 8 ;
5 80 *
601 . .
40 —— T ———————
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Edad, afios

derline”); en
(17,6%) entre 90 y
110 (nivel medio)
y en 2 (11,7%) en-
tre110 y 120 pun-
tos (nivel normal-alto). En el 67,4% de los casos el CI mani-
pulativo fue inferior al CI verbal. La paciente de 16 afios te-

nia una puntuaciéon de CI inferior a -1,1 DE. Nivel
socioeconémico: categoria I (alto): 4 familias; II (medio-alto):
4 familias; III (medio-medio): 26 familias; IV (medio-bajo): 5
familias.

Conclusiones. El CD/CI de los nifios estudiados nacidos
con CIR estd frecuentemente afectado, siendo en alguno de
ellos (20,0%) francamente deficiente. Aunque por el tamafio
de la muestra, no se ha podido determinar el impacto sobre
el CD/CI de los diversos factores adicionales todos tenian en

Tabla 1: Valores de T4L y TSH (media + DS) de RNPT 27-29 s.g.

GRUPO 1 GRUPO 2

Tiempo N T4L(ng/dl) TSH (mUI/L) % del total N T4L(ng/dl) TSH (mUI/L) % del total
1h 29 1,16 + 0,34 15,25 + 16,65 96,6 1 0,28 3,24 3,4

24 h 41 1,37 £ 0,32 6,19 + 5,48 65 22 0,71 £0,2 5,75 + 13,06 85

1 sem 48 1,09 £ 0,26 3,94 +£2,89 83,7 10 0,47 0,13 2,69 + 2,68 16,3

3 sem 60 1,19 + 0,24 5,43 + 4,23 95,2 3 0,46 + 0,13 1,59 + 1,39 4,8

2 meses 48 1,32 +0,2 4,58 + 4,85 80,3 11 0,84 0,13 9,47 £ 12,33 19,7

4 meses 28 1,48 + 0,28 3,83 + 1,56 100 0 0
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comdn que nacieron con un CIR. Se precisan estudios futu-
ros en aras a establecer los factores implicados, verificar la
evolucion longitudinal y tratar de establecer medidas pre-
ventivas.

(*) Proyecto de Investigacién Gobierno de Aragén y colabo-
raciéon de Laboratorios Lilly

0-20 ,

HIPOTIROXINEMIA EN EL RECIEN NACIDO
PRETERMINO

I. Rica, A. Vela, G. Grau y P. Martul

Seccién de Endocrinologia Pediétrica. *Unidad Neonatal.
Hospital de Cruces. Bizkaia.

Los recién nacidos pretérmino (r.n.p) presentan con frecuen-
cia niveles bajos de T4 y normales de TSH los primeros dias
de vida. Este hallazgo podria atribuirse a aspectos secunda-
rios a la prematuridad, como son niveles disminuidos de
TBG y una inmadurez del eje hipotdlamo-hipofiso-tiroideo.
Se desconoce la repercusiéon de esta alteracion en el desa-
rrollo neurolégico de los nifios. Se han realizado ensayos cli-
nicos para tratar de forma preventiva esta hipotiroxinemia
(hipoT) y sus resultados no han sido concluyentes.
Objetivos: Conocer la prevalencia de hipotiroxinemia (nive-
les bajos de T4 y normales de TSH) en los r.n.p de < 33 se-
manas de gestacion (s.g) a los 3 y 15 dias de vida. Estudiar
la variabilidad de este diagnéstico en funcién de que se uti-
lice la determinacién de T4L o de T4T.

Pacientes y metodologia: En Agosto del 2000 se inici6 un
protocolo diagndstico para el estudio de la hipoT. en r.n.p de
< 33 s.g. El protocolo inclufa: valorar los resultados de TSH
y T4T, los dias 3 y 15 de vida segtn la técnica utilizada en la
deteccion precoz del hipotiroidismo (inmunofluorescencia

en papel de filtro, DELPHIA) y estudiar los niveles de T4L y
TSH a los 15 dias en sangre venosa (quimioluminiscencia,
IMMULITE 2000). Hemos estudiado 103 r.n. con edad gesta-
cional (e.g) de 29,6 + 2,1 y un peso de 1.218 + 334 g. Se han
excluido los r.n.p que mostraron una hipertirotropinemia el
3¢’ dia de vida. Los nifios que a los 15 dias tenfan niveles ba-
jos de T4L se ha revaluado 1 semana después para estable-
cer el diagndstico definitivo de hipoT. e iniciar tratamiento
sustitutivo. La valoracion de T4L para la e.g se ha seguido se-
gtn datos publicados por Ares y cols. Hemos comparado los
resultados de este grupo con los obtenidos en otra muestra
de 25 r.n.p de caracteristicas similares (e.g 28,3 + 1,9 sema-
nas y peso 1021 + 240 gr) en los que se estudié la funcién ti-
roidea por hipoT. detectada el 3°" dia de vida, durante el afio
anterior al inicio del protocolo.

Resultados: Resultados del protocolo: La prevalencia global
de hipotiroxinemias segun los niveles de T4T fue similar a los
3 y 15 dias de vida (52,5% vs 55,3%). La mayor proporcion
se detectd en el subgrupo de rn con e.g < 28 semanas. La
prevalencia global de hipoT. a los 15 difas segtin determina-
ciéon de T4L fue del 15%. E1 98% de los r.n.p mostr6 tener una
funcién tiroidea finalmente normal segtn los niveles de T4L.
El 11% de los nifios con resultados normales el 3¢" dia tuvo
una hipoT. a las 2 semanas de vida. Comparacién con el gru-
po anterior al protocolo: No hubo diferencias estadisticamen-
te significativas en la proporciéon de diagnéstico definitivo de
hipoT. El ntimero de extracciones practicadas para establecer
el diagnostico fue inferior tras la aplicacién del protocolo (2,2
vs 2,7; t-Student, p = 0,001).

Conclusiones. Los r.n.p tienen unos niveles de T4T fisiolo-
gicamente disminuidos durante los primeros 15 dias de vida.
Para establecer el diagnéstico de hipoT. se precisa determi-
nar la T4L La utilizacién del protocolo ha disminuido el n°®
de extracciones necesarias para establecer el diagnéstico de-
finitivo. Es importante conocer la funcién tiriodea en los
r.n.p. a los 15 dias, dado que la normalidad de los resultados
al nacimiento no descarta por completo la aparicién poste-
rior de un hipoT.
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