266

CARTAS AL EDITOR

completa de las lesiones cutaneas, remision clinica
(Pediatric Crohn’s Disease Activity Index =0) y mejoria ana-
litica (Hb 10,5 g/dl, hematocrito 35,6%, PCR 2,7 mg/l, VSG
10mm, albimina 40g/l y Fe 13 ug/dl), que se mantiene
durante las 6 semanas de NEE y tras la reintroduccion poste-
rior de su dieta habitual, sin reaparicién de manifestaciones
cutaneas.

Ante la aparicion de manifestaciones cutaneas asociadas
a la Ell, el tratamiento clasicamente utilizado son los corti-
coides, inmunomoduladores y, mas recientemente, anti-TNF
alfa (infliximab y adalimumab)®#. El tratamiento con NEE
ha demostrado una eficacia similar a los corticoides en la
induccion a la remision en la EC pediatrica®®, a lo que se
anade la curacion mucosa, la mejoria del estado nutricio-
nal y los efectos beneficiosos sobre el crecimiento, todo
ello en ausencia de efectos secundarios. No existen refe-
rencias en la literatura sobre el efecto de la NEE sobre
las manifestaciones cutaneas de la Ell. En nuestro caso,
ante el diagnostico de EN bien tolerado se decidié mante-
ner la NEE y adoptar una conducta expectante en relacion
con la afeccién cutanea, consiguiéndose la remision de
la sintomatologia intestinal y recuperacion ad integrum
de las lesiones dérmicas. El retraso conocido en el ini-
cio del efecto de la azatioprina hace poco probable que
haya influido en dicha resolucion. Consideramos que, en
pacientes con EC con buena respuesta a la NEE, la apa-
ricion de EN no implica per se la necesidad de escalar a
otros tratamientos, si bien sera recomendable realizar un
seguimiento cercano para reconocer de manera precoz el
fracaso terapéutico y la necesidad de cambiar la estrategia
terapéutica.
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GH deficiency type 1: From the clinical to the
genetic diagnosis

Sr. Editor:

Presentamos el caso de una nina enviada a la consulta de
Endocrinologia Infantil a la edad de 10 meses y medio por
enlentecimiento progresivo de la velocidad de crecimiento
(VC). No antecedentes de crecimiento intrauterino retar-
dado, ingreso neonatal u otros antecedentes personales de
interés. Antropometria al nacimiento: peso: 4.050 g (p > 99,
2,76 DE), longitud: 51 cm (p 90, 1,32 DE), perimetro cefa-
lico: 36cm (p 91, 1,4DE). No antecedentes familiares de
talla baja (madre: 165 cm, padre: 182 cm). En la exploracion
fisica con 13 meses, presenta fenotipo femenino normal,
peso: 8.900 g (p 15, -1,06 DE), longitud: 66cm (p < 1,
- 3,96 DE), alejada 3,47 DE de la talla diana (167 + 5cm,
p 68, 0,49 DE). Por los datos clinicos, se realizan pruebas
complementarias que confirman un déficit de GH (IGFl: 13
ng/ml, IGFBP3: 0,25ug/ml, pico de GH tras estimulacion con
clonidina y test de hipoglucemia indetectable). La RM no
mostré alteraciones anatomicas ni tumorales en la misma.

Se inicia tratamiento con GH recombinante a la edad de
1 ano y 4 meses.

Desde el inicio del tratamiento, excelente respuesta con
mejora de la VC hasta normalizacién acorde con su talla
genética. No aparicion de otros déficits asociados.

Menarquia a los 11 afos y 4 meses, manteniéndose tra-
tamiento hasta los 12 afos y 2 meses, al presentar en ese
momento una edad dsea de 14 afos, buena talla (164cm,
1,69 DE) y una VC < 4cm/afo. Primer control un mes des-
pués del cese del tratamiento: IGFI: 282 ng/ml, IGF1BP3:
4,89 png/ml.

Tres meses tras la retirada del tratamiento, presenta
astenia, decaimiento, presincopes y aumento del IMC, por
lo que se realiza un estudio hormonal completo, objetivan-
dose una IGFI < 20 ng/ml e IGFBP3: 1,22 ng/ml. Ante estos
resultados, se reintroduce terapia con GH a los 7 meses tras
su retirada, quedando la paciente asintomatica.

A los 3 meses de reiniciarse el tratamiento, se objetiva
normalizacion de los niveles de ambas proteinas.

Se solicita al Comité Asesor para la Hormona del Creci-
miento del Ministerio de Sanidad y Consumo la continuacion
del tratamiento, pero tras ser denegado se retira el mismo
a los14 anos y 11 meses. Tras ello, no existe reaparicion
de clinica pero los niveles de IGFI e IGFBP3 caen de nuevo
significativamente (IGFl: < 25 ng/ml, IGFIBP3: 1,86 ng/ml).
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Se procede entonces a la peticion de estudio genético y
a la comprobacion nuevamente de déficit de GH mediante
test de hipoglucemia, con valores de GH indetectables en
todo momento a pesar de caida de la glucemia a 23 mg/dl.

Con esos hallazgos, se solicita al Comité Asesor para la
Hormona del Crecimiento del Ministerio de Sanidad y Con-
sumo la reintroduccion del tratamiento, siendo aceptado.
Tras su reintroduccion, normalizacion de IGFI e IGFBP3, del
IMC y mejora del estado general.

Posteriormente, se obtuvieron los resultados del estu-
dio genético, que confirmaron la presencia de la mutacion
9.5823G>A, c.291+1G>A (rs 71640277) en el intron 3 de GH1
en heterocigosis.

El déficit de GH tipo "> debido a mutaciones con una
transicion +1G A en el intron 3 causa modificaciones en el
proceso de splicing del mARN, provocando la omision del
exon 3 de GH1. Todo ello se traduce en un aumento de la
apoptosis de las células hipofisarias, como consecuencia del
efecto negativo dominante que la isoforma de 17,5 kDa pro-
ducida en este tipo de déficit ejerce sobre la secrecion de
la proteina (normal) de 22 kDa®.

El déficit de GH tiene una incidencia de 1:10.000 RN
vivos. La manifestacion clinica mas comin es el fracaso del
crecimiento. Su diagnostico se confirma mediante deter-
minacion de los niveles de IGFl e IGFBP3 basales y de GH
tras la realizacion de test de estimulacion. Previo a plan-
tear el tratamiento con GH*, hay que evaluar el resto de
la funcion hipofisaria, la glucemia y el perfil lipidico, y
solicitar una RM hipofisiaria para descartar un proceso tumo-
ral. En la edad pediatrica, una vez iniciado el tratamiento,
este es mantenido hasta el fracaso del mismo o el cierre
epifisiario en la pubertad. Desde su instauracion, es pre-
ciso un seguimiento al menos cada 6 meses debido a sus
posibles efectos adversos, entre los cuales se incluyen la
retencion hidrica, alteraciones del metabolismo hidrocarbo-
nado, eventos cardiovasculares o aumento en la incidencia
de tumores intracraneales, siendo este el mas preocupante
aunque infrecuente.

En el adulto®, el déficit de GH se caracteriza por
una clinica que comprende alteraciones de la composicion

corporal, alteraciones del perfil lipidico, disminucion de la
energia o baja autoestima. Los pacientes con déficit de
GH diagnosticado y tratado en la infancia, al retirar el
tratamiento cuando alcanzan la talla adulta, pueden pre-
sentar esta sintomatologia. En los pacientes con déficit de
GH de origen genético, se recomienda la disminucion paula-
tina de la dosis de GH recombinante sin llegar a su retirada,
en especial en aquellos sujetos con déficit grave.
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En la infancia, la neuroborreliosis suele manifestarse como
neuropatia periférica, con afectacion de pares craneales,
fundamentalmente paralisis facial, o como meningitis asép-
tica. No obstante, se han descrito otras formas clinicas
menos frecuentes'?2.

El diagnéstico de neuroborreliosis se basa en la sos-
pecha clinico-epidemiolodgica, la presencia de pleocitosis

y los anticuerpos especificos frente Borrelia burgdorferi
(B. burgdorferi) en el liquido cefalorraquideo (LCR) o su
deteccion en el LCR mediante cultivo o reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR)>.

Presentamos el caso de una nina de 23 meses, con fie-
bre de 5 dias de evolucion. En los ultimos 2 dias, habia
presentado disfonia, estridor inspiratorio, babeo, dificultad
para deglutir y decaimiento general. Desde hacia 2 semanas,
tenia una lesion con escara negruzca en el pabellén auricular
izquierdo y habia tenido un exantema retroauricular y en el
cuello. Refiere contacto esporadico con animales domésti-
cos. Su desarrollo psicomotor habia sido normal y era capaz
de decir frases sencillas.

En la exploracién, se observa un exantema maculo-
papuloso en la cara y el tronco, y una lesion con escara
negruzca de base eritematosa en la fosa escafoidea del
pabelldn auricular izquierdo. La lengua parece aumentada y
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