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PEDIATRIA INTEGRAL (Programa de Formacién
Continuada en Pediatria Extrahospitalaria) es el érgano
de Expresion de la Sociedad Espafiola de Pediatria
Extrahospitalariay Atencién Primaria (SEPEAP).
PEDIATRIA INTEGRAL publica articulos en castellano
que cubren revisiones clinicas y experimentales en el
campo de la Pediatria, incluyendo aspectos bioquimi-
cos, fisiolégicos y preventivos. Acepta contribuciones
de todo el mundo bajo la condiciéon de haber sido
solicitadas por el Comité Ejecutivo de la revista y de no
haber sido publicadas previamente ni enviadas a otra
revista para consideracion. PEDIATRIA INTEGRAL
acepta articulos de revision (bajo la forma de estado del
arte o tépicos de importancia clinica que repasan la
bibliografia internacional mas relevante), comunicacio-
nes cortas (incluidas en la seccién de informacion) y
cartas al director (como férum para comentarios y
discusiones acerca de la linea editorial de la publica-
cion).

PEDIATRIA INTEGRAL publica 10 nimeros al afio, y
cada volumen se complementa con dos suplementos
del programa integrado (casos clinicos, preguntas y
respuestas comentadas) y un nimero extraordinario
con las actividades cientificas del Congreso Anual de la
SEPEAP.

PEDIATRIA INTEGRAL se distribuye entre los pediatras
de Espana directamente. SWETS es la Agencia
Internacional de Suscripcion elegida por la revista para
su distribucion mundial fuera de este area.

© Reservados todos los derechos. Absolutamente todo
el contenido de PEDIATRIA INTEGRAL (incluyendo
titulo, cabecera, mancha, maquetacion, idea, creacion)
esta protegido por las leyes vigentes referidas a los
derechos de propiedad intelectual.

Todos los articulos publicados en PEDIATRIA
INTEGRAL estan protegidos por el Copyright, que cubre
los derechos exclusivos de reproduccion y distribucion
de los mismos. Los derechos de autor y copia
(Copyright) pertenecen a PEDIATRIA INTEGRAL
conforme lo establecido en la Convencién de Bernay la
Convencion Internacional del Copyright. Todos los
derechos reservados. Ademéas de lo establecido
especificamente por las leyes nacionales de derechos
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de autor y copia, ninguna parte de esta publicacion
puede ser reproducida, almacenada o transmitida de
forma alguna sin el permiso escrito y previo de los
editores titulares del Copyright. Este permiso no es
requerido para copias de resimenes o abstracts,
siempre que se cite la referencia completa. El
fotocopiado muiltiple de los contenidos siempre es ilegal
y es perseguido por ley.

De conformidad con lo dispuesto en el articulo 534 bis
del Cédigo Penal vigente en Espafa, podran ser
castigados con penas de multa y privacién de libertad
quienes reprodujeren o plagiaren, en todo o en parte,
una obra literaria, artistica o cientifica fijada en cualquier
tipo de soporte sin la preceptiva autorizacion.

La autorizaciéon para fotocopiar articulos para uso
interno o personal sera obtenida de la Direccion de
PEDIATRIA INTEGRAL. Para librerias y otros usuarios el
permiso de fotocopiado sera obtenido de Copyright
Clearance Center (CCC) Transactional Reporting
Service o sus Agentes (en Espafia, CEDRO, nimero de
asociado: E00464), mediante el pago por articulo. El
consentimiento para fotocopiado sera otorgado con la
condicién de quien copia pague directamente al centro
la cantidad estimada por copia. Este consentimiento no
seréd vdlido para otras formas de fotocopiado o
reproducciéon como distribuciéon general, reventa,
propdsitos promocionales y publicitarios o para
creacion de nuevos trabajos colectivos, en cuyos casos
debera ser gestionado el permiso directamente con los
propietarios de PEDIATRIA INTEGRAL (SEPEAP). ISI
Tear Sheet Service esta autorizada por la revista para
facilitar copias de articulos sélo para uso privado.

Los contenidos de PEDIATRIA INTEGRAL pueden ser
obtenidos electronicamente a través del Website de la
SEPEAP (www.sepeap.org).

Los editores no podran ser tenidos por responsables de
los posibles errores aparecidos en la publicaciéon ni
tampoco de las consecuencias que pudieran aparecer
por el uso de la informacién contenida en esta revista.
Los autores y editores realizan un importante esfuerzo
para asegurar que la seleccion de farmacos y sus dosis
en los textos estdn en concordancia con la practica y
recomendaciones actuales en el tiempo de publicacion.
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Visitenos en www.sepeap.org, alli encontrara:

¢ Informacién actualizada

 Boletin de inscripcién a la SEPEAP (gratuito para los
MIR de pediatria: los afios de residencia mas uno)

¢ Normas de publicacién

e Cuestionario on-line para la obtencién de créditos

¢ El Rincén del residente: Casos e imagenes clinicas

Créditos reconocidos por el
“European Accreditation
Council for CME”
(EACCME) de la UEMS.
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No obstante, dadas ciertas circunstancias, como los
continuos avances en la investigacion, cambios en las
leyes y regulaciones nacionales y el constante flujo de
informacién relativa a la terapéutica farmacoldgica y
reacciones de farmacos, los lectores deben comprobar
por si mismos, en la informacién contenida en cada
farmaco, que no se hayan producido cambios en las
indicaciones y dosis, o afiadido precauciones y avisos
importantes. Algo que es particularmente importante
cuando el agente recomendado es un farmaco nuevo o
de uso infrecuente.

La inclusién de anuncios en PEDIATRIA INTEGRAL no
supone de ninguna forma un respaldo o aprobacion de
los productos promocionales por parte de los editores
de la revista o sociedades miembros, del cuerpo
editorial y la demostracién de la calidad o ventajas de
los productos anunciados son de la exclusiva
responsabilidad de los anunciantes.

El uso de nombres de descripcién general, nombres
comerciales, nombres registrados... en PEDIATRIA
INTEGRAL, incluso si no estan especificamente
identificados, no implica que esos nombres no estén
protegidos por leyes o regulaciones. El uso de nombres
comerciales en la revista tiene propésitos exclusivos de
identificacion y no implican ningln tipo de reconoci-
miento por parte de la publicacion o sus editores.

Las recomendaciones, opiniones o conclusiones
expresadas en los articulos de PEDIATRIA INTEGRAL
son realizadas exclusivamente por los autores, de forma
que los editores declinan cualquier responsabilidad
legal o profesional en esta materia.

Los autores de los articulos publicados en PEDIATRIA
INTEGRAL se comprometen, por escrito, al enviar los
manuscritos, a que son originales y no han sido
publicados con anterioridad. Por esta razén, los
editores no se hacen responsables del incumplimiento
de las leyes de propiedad intelectual por cualesquiera
delos autores.

PEDIATRIA INTEGRAL est4 impresa en papel libre de
acido. La politica de los editores es utilizar siempre este
papel, siguiendo los estandares 1SO/DIS/9706,
fabricado con pulpa libre de cloro procedente de
bosques mantenidos.
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La FDA anuncia cambios importantes
en los productos de proteccién solar
para proteger del dafio inducido por
el sol

Wige
! M?. Inés Hidalgo Vicario

J Directora Ejecutiva de Pediatria Integral

SOLY FOTOPROTECCION

a US. Food and Drug Administration (FDA) ha anunciado, el 17

de junio de 2011, nuevos requisitos para los protectores

solares que se venden sin receta médica. De esta forma
trata de asegurar que los filtros solares cumplan determinados
estandares de calidad para garantizar su seguridad y eficacia.
Entre las nuevas medidas estan:

* Normas finales que establecen estindares para probar la
eficacia de los productos de proteccién solar y requieren
etiquetas que reflejen con exactitud los resultados.

* Propuesta de una norma que limitaria el valor maximo de
proteccion en la etiqueta del protector solar a “SPF 50+".

* Solicitud de evidencia sobre la seguridad y eficacia de
productos de proteccién solar formulados en ciertos tipos
de dosis (por ejemplo, rociadores o sprays).

¢ Borrador de una guia para fabricantes de protectores sola-
res sobre procedimientos para someter a prueba y rotular
sus productos, en vista de estas nuevas medidas.

La energia del sol es imprescindible para la vida. El sol
es una fuente natural de radiaciones electromagnéticas, ca-
racterizadas por su intensidad y frecuencia o longitud de
onda. Al conjunto de todas ellas se le denomina espectro
electromagnético y en €l se distinguen desde ondas de radio,
microondas, infrarrojos, luz visible, luz ultravioleta (UV),
rayos X, rayos gamma. .. De todo el espectro solar, sélo la luz
visible, los infrarrojos y una parte de la radiacion UV alcanzan
la superficie terrestre, en las siguientes proporciones: 45, 50
y 5%, respectivamente. El resto es detenido por el ozono de
la estratosfera.

Editorial

La radiacién UV es la principal responsable de las der-
matosis luminicas. Su energia es inversamente proporcional
a su longitud de onda; de manera que, la mas corta es la mas
energética. Seglin esto, se la clasifica en 3 rangos energéticos:
UVC (100-290 nm), UVB (290-320 nm) y UVA (320-400
nm). Los UVC son los mds nocivos, afortunadamente son
absorbidos por la capa de ozono. La proporcién de rayos UVA
es de 10-20 veces superior que la UVB. Los efectos biologicos
son muy diversos y dependen de su longitud de onda, pene-
tracion en la piel y tiempo de exposicion, pudiendo aparecer
poco después de la exposicion solar (eritema, quemadura,
fotodermatosis, inmunosupresioén) o afios mas tarde (foto-
carcinogénesis y fotoenvejecimiento).

La piel actta de barrera para las radiaciones. Estd consti-
tuida por la capa mads externa o epidermis, donde estan los
queratinocitos, melanocitos y células de Langerhans, nutrida
y mantenida por la dermis; finalmente, se encuentra la capa
mas profunda o hipodermis con grasa. Los UVB llegan a la
epidermis, los UVA a la dermis y la radiacién visible hasta
la hipodermis.

La piel tiene una proteccién natural contra la luz UV
que actta absorbiendo o desviando la radiacién. Entre los
primeros, destacan a nivel epidérmico el dcido urocanico,
la melanina, el ADN, el ARN vy el triptéfano; y, a nivel de la
dermis, la hemoglobina sanguinea, la bilirrubina tisular y el
betacaroteno de la grasa. Los pelos, el manto graso de la piel
y los queratinocitos de la capa cérnea desvian un 5% de la
radiacién que incide sobre la piel.

PEDIATRIA INTEGRAL
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EDITORIAL

La melanina constituye el factor de proteccién endégeno
mas importante de que dispone nuestra piel. Acttia absorbien-
do radiaciéon con longitudes de onda entre 350-1.200 nm.
La exposicion solar estimula su produccién y ello se traduce
en bronceado. Se distinguen dos tipos de bronceado: uno
inmediato y otro retardado.

El inmediato se inicia a los 30 minutos de la exposicién y
es inducido por los UVA. Es transitorio y se atentia en pocas
horas si no hay mds exposicion. Se produce por fotooxidacion
de la melanina ya formada y almacenada en los melanocitos,
que es transferida a los queratinocitos, actuando de barrera de
proteccién. Su intensidad va a depender de la melanina pre-
existente. Este bronceado no protege frente al eritema solar.

El bronceado retardado se inicia a los 2-3 dias de la exposi-
ci6én y dura de dias a semanas. Es consecuencia de un proceso
de sintesis de nueva melanina. Los UVB son la banda mas
efectiva para estimular este proceso de melanogénesis o nue-
va sintesis de melanina, aunque también puede conseguirse
con exposiciones intensas de UVA. La cantidad de melanina
acumulada es la que da color a la piel. Este bronceado si
conflere proteccion frente a la quemadura solar; sin embargo,
no impide el cancer cutaneo. La exposicion necesaria para
broncear la piel es un riesgo mas de cancer de piel, aunque
las personas que se broncean bien tienen un riesgo inferior
que aquellas que no son capaces de hacerlo.

Todas las personas no tienen la misma capacidad para
protegerse de los daninos efectos de la luz UV. Se distinguen 6
fototipos, desde el fototipo I: siempre se quema y nunca se bron-
cea, hasta el fototipo VI: raza negra, nunca se quema, siempre
estd bronceado. El fototipo III: a veces se quema y generalmente
se broncea; es el mas frecuente en nuestro medio.

Entre los efectos perjudiciales del sol estin: eritema y
quemadura solar que se relaciona con la lesion en el nicleo
de las células de la piel producido sobre todo por los UVB'y,
en menor grado, por UVA. La inmunosupresion es consecuencia
de la alteracién morfologica y funcional de las células de Lan-
gerhans epidérmicas y estd inducida por los UVB y, en menor
medida, los UVA. La fotodermatosis o conjunto de enfermedades
cutdneas producidas o desencadenadas por la exposicién solar,
fundamentalmente por los UVA. El fotoenvejecimiento cutaneo
extrinseco, a diferencia del cronoldgico, se caracteriza por
una piel aspera, seca y apergaminada, sin elasticidad, con
arrugas profundas y gruesas, teleangiectasias y alteraciones de
la pigmentacion. Aparece como consecuencia de exposiciones
repetidas y prolongadas al sol, sobre todo radiaciéon UVA. Esta
ultima también se asocia a la aparicién precoz de cataratas y
otras enfermedades oculares.

Fotocarcinogénesis. La incidencia del cancer de piel estd au-
mentando de forma importante en todo el mundo. Influyen
factores de riesgo exdgenos y también enddgenos, como el
fototipo, inmunosupresion o la predisposicion familiar. Se
sabe que las exposiciones solares acumuladas a lo largo de la
vida, asi como las exposiciones solares cortas pero intensas,
incrementan el riesgo de cancer cutaneo, particularmente si

PEDIATRIA INTEGRAL

la exposicion es suficiente para causar una quemadura solar
y, sobre todo, si ocurre en la infancia. En el caso de los cin-
ceres cutaneos no melanociticos, el riesgo se relaciona mas
con la exposicion total acumulada; mientras que, en el caso
de los melanomas, es mayor con las exposiciones intensas e
intermitentes tipicas del verano. La exposicion a los rayos UV,
especialmente UVB, induce de manera crénica alteraciones
estructurales en el DNA de las células de la piel, provocando
mutaciones. Ademas, la inmunosupresién dificulta el recono-
cimiento de estas células tumorales.

Muchos son los beneficios del sol, la gran mayoria en
relacién con la produccion de vitamina D y su influencia en
el metabolismo 6seo, equilibrio del colesterol, disminucién
de la tension arterial o defensa frente a tipos de cancer (co-
lon, mama, ovario y prostata). Influye sobre la serotonina y
endorfinas y se asocia a un mejor estado de dnimo, interviene
en la melatonina y regulacién del sueflo, en la proteccién de
la esclerosis multiple, o mejoria de enfermedades cutdneas,
como psoriasis, vitiligo o eccemas.

Es preciso llegar a un equilibrio entre los efectos positivos
y nocivos del sol y ello obliga a tener una conducta apropiada
a la hora de tomar el sol y a la fotoproteccion. La infancia y
adolescencia se consideran periodos criticos mas vulnerables
a los toxicos. Aproximadamente, el 25% de la exposicién al
sol ocurre antes de los 18 afios de edad.

Desde la antigiiedad hasta finales del siglo XIX, los ca-
nones de belleza se asociaban a la tez clara; posteriormente,
debido a la necesidad de luchar contra el raquitismo, los
beneficios descritos para la tuberculosis cutinea, el reuma, la
gota..., se desencaden¢ el interés por los bafios de sol. Actual-
mente, vivimos en la sociedad de culto al sol, identificando
el bronceado como signo de belleza, salud y elevado poder
adquisitivo. Ademas de evitar la exposicion o el uso de ropa
protectora, los filtros solares constituyen la alternativa mas
usada para protegerse del sol. Son sustancias que se aplican
sobre la piel y acttian desviando o reflejando la radiacion,
absorbiéndola y reparando la piel. Se clasifican en: fisicos,
quimicos y biolégicos.

El factor de proteccién solar (FPS) es el indice que mide
su capacidad protectora frente a la radiacion UVB. Establece
el tiempo que la piel puede estar bajo el sol sin que aparezca
eritema o quemadura. Nos orienta a la duraciéon de la exposi-
cion en relacion con una piel determinada, no con su poder de
barrera frente a la radiacién solar. El valor de proteccion frente
a la quemadura no aumenta de manera proporcional con el
FPS. Con un FPS de 20 alcanzamos cifras de bloqueo del 93%
aproximadamente, que se incrementa muy lentamente hasta el
FPS 50 con el que se consigue hasta el 98%. A partir de aqui
los aumentos son minimos y hoy en dia se etiquetan como
FPS +50 para indicar cualquier valor superior y evitar “una
carrera” con fines comerciales sin significado clinico real.

Existen por lo menos 4 sistemas de medicién del FPS:
americano (FDA), australiano (SAA), europeo (COLIPA) y



alemdn (DIN). Son distintos métodos y también diferentes
indices, de forma que no existen tablas o factores de equiva-
lencia que permitan compararlos.

Hay factores geograficos y ambientales que modifican la
intensidad de la radiacién UV y, por tanto, modifican el FPS
de un filtro, como son: hora solar, altitud, latitud (la radiacién
es mayor al acercarse al ecuador), angulo de incidencia de los
rayos, estado atmosférico (nubes, polucion), superficies re-
flectantes (nieve, agua, arena, hierba) o la forma de aplicacion.
Hay estudios que muestran que las cantidades aplicadas de un
filtro en la practica real son mucho menores de las usadas en
los laboratorios para testar el FPS de un filtro (2 mg/cm?).

Segun la FDA, las normas que habia dado hasta ahora so-
bre protectores solares (en 1999 y 2007) estaban dirigidas a
evitar las quemaduras, causadas principalmente por los rayos
UVB, sin tener en cuenta los UVA, que contribuyen al cancer
de piel y al envejecimiento cutaneo. Tras revisar los tltimos
avances cientificos, ha determinado que hay suficientes datos
para establecer un test de “amplio espectro” que determine
la proteccién de dichos productos. Superar dicho test supone
que el producto ofrece buena protecciéon contra los UVA y
que es proporcional a su proteccion UVB. A estos productos
se les permitird etiquetarles como de amplio espectro. La
normativa final entrard en vigor en el verano de 2012, pero
los consumidores pueden comenzar ya a ver cambios en las
etiquetas de los productos. Los principales requisitos de la
nueva normativa FDA son:

* Designacion de amplio espectro para los filtros solares que
pasan el test de amplio espectro de la FDA (proteccién de
UVA y UVB). Deben indicar también la magnitud de la
proteccién. Productos de amplio espectro con FPS supe-
riores a 15 proporcionan una buena proteccion.

* Solo los protectores solares de amplio espectro con un
FPS de 15 o superior pueden pretender reducir el riesgo
de cancer de piel y envejecimiento prematuro, cuando
se utilizan segtn las indicaciones y con otras medidas de
proteccion solar. Un FPS entre 2 y 14 s6lo ayuda a prevenir
las quemaduras solares y debera constar una advertencia
sobre el riesgo que conlleva en la etiqueta.

* Etiquetado “A prueba de agua” (waterproof), “de sudor”
(sweatproof) o “bloqueador solar” (sunblocks). Los fabrican-
tes no pueden etiquetarlos asi porque estas afirmaciones
exageran su eficacia. Tampoco pueden ofrecer proteccion
contra el sol por mas de 2 horas sin una nueva aplicacién
o proporcionar proteccion inmediata tras la aplicacién
sin presentar datos que asi lo apoyen y haber obtenido la
aprobacién de la FDA.

EDITORIAL

* Resistencia al agua. Debe indicarse en la etiqueta frontal
del envase si el filtro solar sigue siendo efectivo durante
40 u 80 minutos tras nadar o sudar, basado en pruebas
estandar. También, deben incluir instrucciones para los
consumidores sobre como utilizarlos.

* Datos del producto. Todos los filtros solares deben incluir-
los con informacién en el frontal o en la cubierta/lateral
del envase. Se limita el maximo valor de FPS a “50 +”; ya
que, no hay datos de precision y reproductibilidad.

Se puede obtener mas informacién en: www.fda.gov/
sunscreen.

El pediatra juega un papel importante en la prevencién
del cancer de piel, educando a los pacientes y a sus padres en
los exdmenes periodicos de salud de forma precoz. Especial-
mente importante en los niflos con mayor riesgo, aquellos
con piel clara, nevus, pecas o con antecedentes familiares de
melanoma. Se informara sobre los habitos de proteccién con
pautas adecuadas de evitacién. No hay recomendaciones de
la Task Force Americana sobre el cribado de cancer de piel en
nifios, ya que el melanoma se presenta mas en adolescen-
tes y adultos jovenes, pero se debe incluir el analisis de los
lunares y sus posibles cambios dentro del examen fisico. Al
llegar a la pubertad, es preciso incluir informacién sobre el
peligro del bronceado artificial. Los pediatras también deben
influir a nivel comunitario, en centros de enseflanza y a nivel
legislativo.
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Resumen

La pubertad es el periodo de transicién entre

la infancia y la edad adulta, donde tienen lugar
importantes cambios fisicos, funcionales, psicolégicos
y relacionales. La cronologia de la pubertad es
extremadamente variable en funcién del componente
genético y ambiental. Se producen cambios en los
ejes hipotalamo-hipéfiso-gonadal y de la hormona de
crecimiento, asi como en los factores de crecimiento
semejantes a la insulina, la leptina y los andrégenos.
También, se producen cambios en la composicién
corporal y en la mineralizacién 6sea. Se describen

las variantes normales de pubertad, y se revisan los
aspectos etioldgicos y clinicos, los criterios diagnosticos
y el tratamiento a realizar.

Abstract

Puberty is the transition period between childhood and
adult age. There are important physical, functional,
psychological and related changes during puberty. The
chronology of puberty is extremely variable based on the
genetic and environmental component. Changes occur
in the hypothalamic-pituitary-gonadal axes and growth
hormone, as well as in the growth factors similar to
insulin, leptin and androgens. Changes also occur in the
body composition and bone mineralization. The normal
variants of puberty are described and the etiological
and clinical aspects, diagnostic criteria and treatment
to be performed are reviewed.

Palabras clave: Pubertad; Adrenarquia; Telarquia; Ginecomastia.

Key words: Puberty; Adrenarche; Telarche; Gynecomastia.
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Pubertad normal

Concepto

Es el periodo de transicién entre la in-
fancia y la edad adulta, donde tienen lugar
importantes cambios fisicos, funcionales,
psicoldgicos y relacionales. Se caracteriza
por la aparicion y desarrollo de los carac-
teres sexuales secundarios, la finalizacion
del crecimiento somatico, la adquisicion
de la capacidad reproductora y el logro de
la talla final.

Cambios endocrinolégicos durante la
pubertad

Eje hipotalamo-hipéfiso-gonadal

l inicio de la pubertad depende
E de una serie de cambios madura-

tivos, que se manifiestan de una
manera ordenada y progresiva. Se en-
cuentran involucrados el hipotdlamo
[produciendo el factor liberador de
gonadotrofinas (GnRH)], las hormo-

nas hipotalamicas liberadoras de GH
(GHRH) y de somatostatina. Asimis-

mo, el 16bulo anterior de la hipofisis
libera la hormona foliculoestimulante
(FSH) y luteinizante (LH), y la hormo-
na de crecimiento (GH). Las gonadas
producen gametos maduros (esper-
matozoides y ovocitos), y esteroides
sexuales (andrégenos, progestagenos,
estrogenos e inhibinas). Finalmente,
los factores de crecimiento semejantes
a la insulina (IGFs) van a contribuir
al estirén de la pubertad junto con
la secrecién de esteroides sexuales(!

(Fig. 1).
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Figura 2. Marcadores del inicio de la pubertad

Tras el nacimiento, los niveles cir-
culantes de FSH y LH se incrementan
debido a una disminucién de los niveles
de esteroides sexuales que el recién na-
cido estaba recibiendo de la madre. A la
edad de uno a dos afios, los niveles de
FSH y LH disminuyen, y quedan prac-
ticamente suprimidos (“prepuberales”)
hasta el comienzo de la pubertad, que
vuelven a elevarse.

En los estadios iniciales de la puber-
tad, el incremento en la produccion de
LH se produce durante el suefio; a con-
tinuacion, este patrén se extiende a la
FSH y, en los estadios mas avanzados de
la pubertad, este incremento se produce
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tanto de noche como de dia de ambas
gonadotrofinas (Fig 2).

El desarrollo puberal quedaria re-
gulado por un mecanismo complejo
de genes interrelacionados que actan
a distintos niveles®: 1) incremento de
estimulos excitatorios de las neuronas
secretoras de GnRH (via glutamato,
kisspeptina, neurokinina, disminucion
de los estimulos inhibitorios, dismi-
nucién del estimulo de neuronas ga-
baérgicas y de neuronas productoras
de sustancias opioides); 2) las células
de la glia contribuyen a la activacién
de la secrecion de GnRH a través de la
liberacién de factores de crecimien-

to que actuan sobre receptores de las
neuronas GnRH (factor de crecimiento
transformador tipo B [TGFB], factor
de crecimiento epidérmico, factor de
crecimiento similar a la insulina tipo
1 IGF-I); y 3) los efectos inhibitorios
mads importantes se efectan por el aci-
do gamma aminobutirico (GABA) y las
neuronas opidceas®).

El aumento de la liberacién de FSH
y LH conlleva la estimulacion de las
gonadas, provocando la maduracion de
las células germinales y la formacion de
esteroides sexuales. La FSH aumenta los
receptores para la LH en las células de
Sertoli y la testosterona producida por
estas células incrementa la accion de la
FSH sobre la espermatogénesis. La FSH
en el varoén, al inicio de la pubertad,
incrementa el volumen testicular y eleva
la testosterona plasmatica, que va a ser
responsable del estirén puberal, del au-
mento de masa muscular, del desarrollo
de los genitales externos e internos, de
la aparicién de vello sexual y pelo facial.
Actuando de forma sinérgica con la FSH,
regula el crecimiento y la maduracién
de los tibulos seminiferos(®.

La FSH en la mujer mantiene la
funcién de las células de la granulosa
y la maduracién del foliculo ovdrico,
al tiempo que estimula la secreciéon de
estradiol. Este es responsable del de-
sarrollo de las mamas, de los cambios
sobre los genitales externos e internos,
de la distribucién de la grasa corporal,
del cierre del cartilago de crecimiento y,
en combinacion con la FSH y LH, inter-
vienen en la maduracion de los foliculos
primordiales.

Hormona de crecimiento (GH)e IGF-I

Los niveles plasmaticos de GH au-
mentan durante la pubertad en ambos
sexos. El incremento se debe, al menos
en parte, a la accién estimuladora de
los esteroides gonadales, que aumentan
durante el proceso puberal.

La secrecion de GH aumenta a expen-
sas de la amplitud de los episodios de se-
crecién pero no de la frecuencia.

Este incremento se produce en las
niflas durante la fase temprana de la pu-
bertad y ligeramente mads tarde en los
varones, como corresponde al tiempo
diferente del estirén puberal en ambos
sexos. Los individuos con deficiencia de



GH experimentan un retraso en la pu-
bertad, lo que sugiere que una secrecién
normal de esta hormona es importante
para el inicio de la pubertad a una edad
normal®.

Los niveles plasmaticos de IGF-I au-
mentan durante la pubertad y se corre-
lacionan estrechamente con los niveles
plasmaticos de esteroides sexuales, pu-
diendo ser debido, bien al efecto directo
de los esteroides sexuales sobre la produc-
cién de IGF-L, o bien a un efecto indirecto
mediado por el incremento en la secre-
cién de GH. Las concentraciones séricas
de IGF-I se correlacionan con la veloci-
dad de crecimiento (VC) durante las fases
iniciales del estirén puberal, pero en la
pubertad tardia, cuando laVC disminuye,
los niveles de IGF-I permanecen elevados
y no se correlacionan con la VC®.

Leptina

Es ampliamente conocido que
el estado nutricional y las fuentes de
energia disponibles pueden tener un
intenso impacto en el comienzo de la
pubertad y la funcién reproductora. La
informacién sobre la energia disponible
es dirigida al hipotdlamo por la leptina,
que desempena una funcién permisiva
en la regulacién del comienzo de la pu-
bertad. La leptina es un péptido con un
peso molecular de 16 kDa liberado de
los adipocitos. Acttia en el hipotdlamo
induciendo saciedad, y también a nivel
central induciendo la actividad simpa-
tica y el gasto energético.

Asimismo, la leptina induce la secre-
cion de GnRH y gonadotrofinas a través
de un mecanismo directo o indirecto, que
abarca la participacion de neuronas que
controlan la actividad secretoria de las
neuronas productoras de GnRH.

Las concentraciones de leptina se
correlacionan muy positivamente con
el indice de masa corporal (IMC) y, con-
siguientemente, trasmiten informacién
sobre la energia almacenada disponible
al cerebro y a otros 6rganos. Las concen-
traciones de leptina se incrementan en
las mujeres durante la pubertad, pero
disminuyen en los varones después de
iniciarse la pubertad en el estadio 2 de
maduracién gonadal. Estas diferencias
podrian reflejar cambios en la compo-
sicién corporal que ocurren durante la
pubertad®.

Androgenos

En el desarrollo normal, las glan-
dulas suprarrenales maduran y secretan
androgenos, este fendmeno se conoce
como adrenarquia, y ocurre varios aios
antes del comienzo de la maduracién
gonadal. Los androgenos liberados por
las glandulas suprarrenales estimulan el
desarrollo de algunos caracteres sexuales
secundarios y, una vez convertidos en
estrogenos en la periferia, estimulan el
crecimiento de la glandula mamaria. En
ambos sexos, los andrégenos estimu-
lan el crecimiento del vello corporal y
pubiano, aceleracion de la edad osea y
modificacién de la conducta.

Cambios en la composicion corporal

Los cambios mds importantes en la
composicion corporal, incluyendo alte-
raciones en las proporciones relativas de
agua, musculo, hueso y grasa corporal,
acontecen durante la pubertad. Bajo la
influencia de los esteroides gonadales
y la GH, se produce un incremento en
el contenido mineral 6seo y en la masa
muscular, y el deposito de grasa alcanza
el momento de méxima expresion en su
dimorfismo sexual.

Durante la pubertad, se producen
cambios importantes en la distribu-
cién regional de la grasa corporal. Esta
se incrementa rapidamente durante los
primeros anos de vida, para declinar en
los siguientes cinco aflos. En términos
generales, desde los 5 a los 10 afos de
edad, los varones tienen de 1 a 3 kg mas
de masa grasa que las nifias, pero am-
bos ganan masa grasa en proporciones
similares. Los cambios en la distribucién
de la grasa corporal generan el carac-
teristico patréon androide y ginoide de

distribuciéon de grasa del adolescente y
del adulto.

En las nifas, la masa grasa es aproxi-
madamente tres veces mayor en el estadio
V de Tanner que en estadio I.

En el vardn, se produce un pico de
desaceleracion de la masa grasa por de-
bajo de los niveles basales en el momen-
to en que se produce el pico maximo de
velocidad de crecimiento y, posterior-
mente, se genera un incremento lento
y menor que en las mujeres(©.

El pico de masa muscular en las mu-
jeres coincide con la menarquia y, pos-
teriormente, se produce un descenso. En

PUBERTAD NORMAL Y SUS VARIANTES

los varones, la masa muscular continta
incrementandose durante el desarrollo
puberal, alcanzando una mayor masa
magra corporal que las nifas.

Probablemente, los cambios en la
composicién corporal que acontecen
durante la pubertad sean mediados por
la GH, los factores de crecimiento se-
mejantes a la insulina y los esteroides
sexuales.

Cambios en la mineralizacién ésea

La obtencion de un depdsito 6ptimo
de contenido mineral 6seo del esque-
leto durante la infancia, la adolescencia
y la vida adulta, va a depender de la
interaccion de factores nutricionales,
hormonales y de los diferentes estilos
de vida.

La masa dsea de un sujeto se incremen-
ta con la edad, el peso y la talla. Durante
los tres primeros aiios de vida, se adquiere
aproximadamente el 35% del contenido mi-
neral 6seo. Desde los cuatro afios al inicio
de la pubertad un 20% y, durante la ado-
lescencia, se adquiere aproximadamente el
45% del contenido mineral éseo.

Los nifios tienen tienen un marcado
retraso relacionado con la edad en la
mineralizacién esquelética en compara-
cién con las nifas. Los nifios contintan
adquiriendo cantidades considerables de
masa Osea entre los 15 y los 18 aflos
de edad y, por consiguiente, el incre-
mento de la masa 6sea continua pro-
gresando después del estiron puberal.
Los nifios con retraso constitucional del
crecimiento y de la pubertad acumulan
masa 6sea mas lentamente, y podrian
ser osteopénicos en la vida adulta®.

Los factores nutricionales son im-
portantes en el proceso de minera-
lizacién, regulando el crecimiento y
la mineralizacién del tejido éseo y
aportando los nutrientes energéticos
necesarios para la realizaciéon de este
proceso. En la regulaciéon del proceso
de mineralizacion de la matriz osea,
diferentes hormonas desempefan un
papel importante, como es el caso de:
algunos metabolitos de la vitamina D, la
paratohormona (PTH) y la calcitonina,
que, ademas, regulan el metabolismo
fosfocdlcico. Otras hormonas sistémicas,
como la GH, factores de crecimiento,
como el IGF-I, insulina, hormonas ti-
roideas, andrégenos, estrégenos y glu-
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cocorticoides, también se encuentran
implicados. Estudios recientes sugieren
que los estrégenos, bien directamente
o bien a través de la aromatizacion de la
testosterona, son responsables del efecto
permisivo sobre la ganancia dsea.

Cambios fisiolégicos durante la
pubertad

La cronologia de la pubertad es ex-
tremadamente variable en funcién del
componente genético (racial y fami-
liar) y ambiental (nutricional-afectivo-
enfermedades cronicas). La secuencia
en los cambios somaticos propios de la
pubertad es progresiva. Las nifias inician
y completan cada estadio de la pubertad
antes que los nifos, existiendo una va-
riacion interindividual entre el comien-
zo y el ritmo de la pubertad, incluso
entre ninos del mismo sexo(®).

Se valoran tres aspectos de la puber-
tad: el desarrollo genital en el varon,
el desarrollo mamario en la mujer y,
en ambos, el desarrollo del vello pu-
biano. El crecimiento puberal pasa por
tres etapas, la primera es el tiempo de
la minima velocidad de crecimiento
peripuberal, un fenémeno que se co-
noce como “depresiéon prepuberal
del ritmo de crecimiento”, y que es
especialmente marcado y prolongado
en los pacientes con retraso puberal. La
segunda etapa corresponde al estiréon
puberal, donde se produce una gran
aceleracion del ritmo de crecimiento,
y es debido a la accion sinérgica de la
hormona de crecimiento y de los este-
roides sexuales. En la tercera etapa, se
produce la deceleracién progresiva del
ritmo de crecimiento, que conduce al
cierre de los cartilagos de crecimiento
y a la finalizacién del mismo.

Pubertad en la mujer
El crecimiento mamario o telarquia,

uni o bilateral, es la primera manifesta-

ci6én de pubertad en las nifas y acontece
aproximadamente a una edad o6sea de

11 anos.

Se distinguen cinco estadios del
desarrollo de las mamas®), que estan
esquematizados en la figura 3:

* S1: corresponde al estadio infantil,
no existiendo ningun grado de de-
sarrollo mamario.

¢ S2:se inicia la telarquia, existiendo
el botén mamario, palpandose un
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sarrollo mamario (G1 a G5)

e\
I\\ A

.* ?U \ {
g A
i Tﬂ.)'b"

Figura 3. Secuencia de eventos puberales en la mujer (estadios de Tanner)

pequeiio nodulo. La areola aumenta
discretamente de didametro.

* S3:lamama y el pezon crecen mas,
mostrando un contorno redondeado
en el perfil lateral.

* S4:laareolay el pezén han crecido
mas, formandose una pequena ele-
vacion que sobresale del resto de la
glandula.

* S5: corresponde al estadio de la
mama adulta.

Se han descrito 5 estadios de desarro-

llo del vello pubiano (Fig. 3):

* P1:sin vello pubiano.

¢ P2:comienza a aparecer vello ligera-
mente rizado o no, algo pigmentado
y disperso, situado en labios mayo-
res.

* P3: el vello pubiano se extiende
sobre la sinfisis pubiana y es mas
rizado, oscuro y fuerte.

* P4: el vello pubiano es similar al de
la mujer adulta, ocupando una su-
perficie menor que en ésta.

* P5: el vello pubiano presenta una
morfologia de tridangulo invertido,
que puede extenderse a la cara in-
terna de los muslos.

El estir6n puberal se inicia en el estadio
11 de Tanner, coincidiendo con la aparicion
del botén mamario y alcanzando el pico
maximo de velocidad de crecimiento (VC)
en el estadio 1l (VC de 9 + 2 cm). Durante
los tres afios de maximo crecimiento en la
adolescencia, se produce un incremento de
la talla de aproximadamente 20 cm.

El utero comienza a aumentar lenta
y progresivamente de tamafo a partir
de los 9 anos, especialmente el cuerpo,
hasta alcanzar una longitud de 6-8 cm.
Posteriormente, se desarrolla el endo-
metrio con la visualizacion de una linea
de ecodensidad mas alta en el centro del
utero, denominada linea endometrial.
En los ovarios, a partir de los 9 afios
se produce aumento del estroma y se
van desarrollando progresivamente los
foliculos, que no suelen superar los 5-7
mm. El volumen ovarico permanece re-
lativamente estable durante la infancia y
por ello se puede afirmar que un tamaio
inferior a I ml se considera prepuberal.
En la pubertad, existe un crecimiento
importante de éste y continta incluso
hasta después de la menarquia. Existe
una relaciéon entre el tamafio ovarico y
el estadio puberal; para el estadio I, el
volumen ovarico es de 0,7 = 0,4 ml,
para el estadio IT, de 1,6 £ 0,9 ml, para
el estadio I1I, de 3,5 £ 1,8 ml y para los
estadios IV-V, de 7,4 * 4,8 ml.

La menarquia se produce aproxi-
madamente dos aflos después del inicio
puberal, y cuando el estirén puberal esta
practicamente finalizado, coincidiendo
con el estadio IV de Tanner, aunque el
25% de las nifas pueden tener la menar-
quia en el estadio III. En nuestro pais, la
menarquia acontece aproximadamente
alos 12,5 % 0,8 afios. Los ciclos mens-
truales tienden a ser anovulatorios en
mas de la mitad de los casos hasta dos
anos después de la menarquia. El creci-



Figura 4. Secuencia de eventos puberales en el varon (estadios de Tanner)

miento posmenarquia es muy variable,
entre 4 y 11 cm, con una media de 7
cm. El crecimiento cesa a una edad me-
dia de 17,3 afios.

Pubertad en el varén
La primera manifestacién de desa-

rrollo puberal es el aumento del tama-

no testicular y de la bolsa escrotal, que
se enrojece y adquiere mayor rugosi-

dad, y acontece a una edad 6sea de 13

afios. El vello pubiano puede aparecer

simultdneamente pero, en general, sue-
le hacerlo mas tardiamente, unos seis
meses después. El volumen testicular se
medira con el orquidémetro de Prader.

Los volimenes de 1 a 3 ml son carac-

teristicos del estadio prepuberal; un

volumen de 4 ml sefala inicio de pu-
bertad, y volimenes de 10-12 ml son
caracteristicos de la pubertad media. La

mayoria de los adultos alcanzan los 15,

20 6 25 ml de volumen testicular, si

bien algunos individuos no sobrepasan

los 12 ml.

Se distinguen cinco estadios del
desarrollo de genitales externos®), que
estan esquematizados en la figura 4:

e G1l: corresponde al estadio infantil.
El volumen testicular es inferior a 4
ml. Sin vello pubiano.

*  G2:el volumen testicular es igual o
superior a 4 ml.

* G3: el pene aumenta de tamaiio,
afectando mads a su longitud. El
volumen testicular oscila entre 6
y 12 ml

* G#4: el pene aumenta en longitud y
circunferencia, el glande se encuen-
tra desarrollado. El volumen testicu-
lar se situa entre 12-15 ml.

*  G5: el volumen testicular es superior
al5ml
Respecto al vello pubiano, existen

cinco estadios (Fig. 4):

e Pl:sin vello pubiano.

* P2: el escroto se hace mds rugoso,
aumenta de tamafo y adquiere un
color mas oscuro. Aparicién de al-
gun vello largo y pigmentado en la
base del pene y del escroto.

* P3: el vello pubiano es mas oscuro
y rizado, ocupando el drea que co-
rresponde a la sinfisis del pubis.

* P4:el vello pubiano tiene las carac-
teristicas del adulto.

* P5: el vello pubiano ocupa toda el
area pubiana y se extiende por la cara
interna de los muslos y la linea alba.
El vello facial aparece de forma tardia

sobre las comisuras del labio superior,

y alcanza la distribucién adulta cuando

se ha completado el desarrollo de los

genitales externos.

El estirén puberal se inicia en estadio
11l de Tanner, coincidiendo con el creci-
miento longitudinal del pene, alcanzandose
el pico maximo de VC durante el estadio Ill
(VC 10,5 = 2 cm). Durante los tres afnos de
maximo crecimiento en la adolescencia, se
produce un incremento medio de la talla de
25 cm, y el crecimiento cesa a una edad
media de 21,2 afios.
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Variantes normales de la
pubertad

Adrenarquia prematura

Se caracteriza por la aparicion de
vello pubiano antes de los 8 afios en la
nifia y de los 9 afios en el nino, debi-
do al incremento de la produccién de
androgenos suprarrenales. La aparicién
de vello pubiano puede ser un hecho
aislado o puede ir acompafiado de vello
axilar, piel grasa, acné leve y aumento
del olor corporal. Es mas frecuente en
ninas que en nifios, siendo infrecuente
por debajo de los 5 anos de edad. La
mayoria de las veces es una situacion
benigna y autolimitada, seguida de una
pubertad normal.

El origen parece deberse a una ma-
duracién precoz de la zona reticular de
la glandula suprarrenal, que origina
una mayor produccién de androge-
nos suprarrenales, con un aumento de
la actividad 17,20 liasa del citocromo
P-450c17. Estos cambios producen un
aumento de la DHEA y, fundamental-
mente, de la forma sulfato (DHEAS), lo
que se conoce como adrenarquia y cuya
expresion clinica es la pubarquia?.

Los androgenos suprarrenales, par-
ticularmente la DHEA, la DHEA-S, la
delta-4 androstendiona y la testosterona,
se encuentran moderadamente elevados
para la edad cronoldgica; pero, en la ma-
yoria de los casos, sus niveles son ade-
cuados para el estadio de desarrollo del
vello pubiano. En algunas ocasiones, la
pubarquia se asocia a niveles normales
de androgenos suprarrenales, este hecho
podria ser debido a un aumento de la
sensibilidad de los tejidos periféricos a
la accién androgénica.

La clinica se caracteriza por la exis-
tencia de vello pubiano de tipo sexual,
localizado en la cara interna de los la-
bios en las mujeres y en el escroto en los
varones, pudiendo invadir ligeramente
el pubis. Puede acompanarse de vello
axilar, acné y aumento del olor corporal.
Puede observarse una aceleracion del
ritmo de crecimiento, asl como un in-
cremento ligero de la maduracién 6sea,
sin efectos negativos sobre el inicio de la
pubertad ni sobre la talla final(".

Sin embargo, el seguimiento pos-
puberal de estos pacientes demuestra
una incidencia elevada de sindrome de
ovario poliquistico (SOP), especialmen-
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te las que tuvieron un peso bajo al nacer
para la edad gestacional, y que suele ser
detectable después de un intervalo libre
de tres o mds afios postmenarquia. Se
acompaiia en la mayoria de los casos
de hiperinsulinismo en respuesta a una
sobrecarga oral de glucosa y de un perfil
lipidico aterogénico. Por tanto, es nece-
sario un seguimiento de estas pacien-
tes desde el periodo prepuberal hasta la
adolescencia para detectar y tratar posi-
bles manifestaciones hiperandrogénicas.
Tanto la pubarquia prematura como el
SOP son factores de riesgo para el desa-
rrollo de sindrome metabdlico(?).

Los signos de virilizacién, como
hipertrofia de clitoris o exagerada ace-
leracion de la maduracion osea, deben
hacer pensar en un aumento patologico
de andrégenos.

En la evaluacion del paciente, debe
constar la historia clinica detallada, exa-
men fisico y valoracion del crecimiento
y de la edad 6sea. Si la edad 6sea es
adecuada a la edad cronoldégica, los ni-
veles de DHEAS son adecuados para el
estadio de vello pubiano y la prediccion
de talla adulta se corresponde con la
talla genética, lo mds probable es una
adrenarquia prematura. Debe realizarse
el diagnostico diferencial con una pu-
bertad precoz central, un tumor virili-
zante suprarrenal o gonadal, o bien la
exposicién a tratamiento con corticoi-
des topicos o gonadotropinas exdgenas
(Algoritmo 1).

En un porcentaje variable de pa-
cientes, la pubarquia prematura puede
ser la primera manifestacion clinica de
una forma no clasica de hiperplasia suprarrenal
congénita (HSC-NC). Es una deficiencia en-
zimatica parcial, con actividad 21 OH
suficiente para la sintesis de mineralcor-
ticoides y cortisol, que se acompafan
de una superproduccion de androgenos
de aparicién tardia(?). Clinicamente, se
caracteriza por un cuadro de hiperan-
drogenismo; habitualmente, aparece en
la segunda infancia o en edades peri o
postpuberales, que cursa con pubarquia
prematura, aceleracién de la edad dsea,
hirsutismo, acné, irregularidades mens-
truales, alopecia en regién temporal e
infertilidad. Algunos individuos, tan-
to varones como mujeres, pueden no
manifestar sintomas de la enfermedad,
aunque en ellos se demuestren altera-
ciones bioquimicas comparables a los
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que tienen sintomas, esta situacion se
denomina HSC-NC forma criptica.

El diagnostico de la HSC-NC se realiza
mediante la prueba de estimulacién con
ACTH, que solo se realizara en aquellos
pacientes que presentan una edad 6sea
avanzada o signos clinicos de adrenar-
quia prematura atipica o niveles basales
de andrégenos suprarrenales elevados,
o cualquier combinacién de los tres cri-
terios. En nifios prepuberales, cifras ba-
sales de 17OH progesterona superiores
a 1 ng/mly en pacientes pospuberales
niveles basales superiores a 2 ng/ml en
fase folicular indicarian la necesidad de
realizar un test de estimulaciéon con
ACTH. Los niveles plasmaticos basales
de androstendiona, DHEAS vy testoste-
rona suelen ser normales o discreta-
mente elevados, y no son ttiles para el
diagndstico).

La confirmacién genética molecu-
lar del déficit de la 21-OH se realizara
mediante le estudio del gen CYP21A2
(antes denominado CYP2 1B). Mutacio-
nes en este gen, localizado en el brazo
corto del cromosoma 6 (6p21.3), son
las responsables del déficit enzimatico.
Las mutaciones mas frecuentes asocia-
das a la forma no cldsica son Val28 1Leu
(ex6n 7), Pro30Leu (exon 1) y Pro453-
Ser (exon 10). Existen también porta-
dores de mutaciones severas(!®).

La pubarquia prematura es una va-
riante de la normalidad y, por lo tanto,
no precisa tratamiento. Se deben realizar
controles periodicos cada 6 meses hasta
el final de la pubertad; ya que, un por-
centaje de estas nifias pueden presentar
posteriormente un hiperandrogenismo
ovarico funcional, un hiperinsulinismo
prepuberal y una obesidad en la ado-
lescencia.

En la HSC-NC, la sintesis de cortisol
y aldosterona, asi como la respuesta al
estrés son normales; por tanto, el trata-
miento con esteroides no es esencial,
ya que estos pacientes no presentan in-
suficiencia suprarrenal. Si existen sig-
nos clinicos de hiperandrogenismo, el
tratamiento se realizara con glucocor-
ticoides. Hasta la finalizacion del creci-
miento, se utilizara hidrocortisona entre
8-10 mg/m?sc/dia. Posteriormente, se
puede administrar prednisona 5-7,5 mg
en dos dosis o dexametona 0,25-0,25
mg en una unica dosis nocturna, obte-
niendo mejoria del acné y del hirsutir-

mo, regularizar los ciclos menstruales
y normalizar las concentraciones de
androgenos.

Telarquia prematura

Es la aparicién de desarrollo mama-
rio en nifias antes de los 8 aflos de edad,
sin ir acompafiado de otros signos de
maduracion sexual. En la mayoria de los
casos, el tamafio mamario es fluctuan-
te. Puede estar presente desde el naci-
miento, pero la mayoria suele aparecer
entre los 3 y 12 meses de edad, presen-
tando una velocidad de crecimiento y
una edad 6sea normal. La incidencia de
telarquia prematura es de aproximada-
mente 20/100.000 pacientes/afio, apa-
reciendo en el 60% de los casos antes
de los 2 afios de edad.

El mecanismo involucrado en el
desarrollo de la telarquia prematura
es desconocido. Podria ser debido a la
presencia de activaciéon parcial del eje
hipotalamo-hipéfiso-ovarico con exce-
siva produccion de FSH, que induciria
en las ninas el desarrollo de uno o va-
rios quistes foliculares en cada ovario,
durante el primer afio de vida. Se han
propuesto ademas: aumento de la sen-
sibilidad de la mama a los estrégenos,
secrecién transitoria de estradiol por
quistes foliculares ovaricos, y presencia
de contaminantes naturales y quimicos
con actividad estrogénica en el ambiente
y en las cadenas de alimentacion('©).

La clinica se caracteriza por la presen-
cia de telarquia uni o bilateral, benigna,
fluctuante y, autolimitada (Fig. 5). Sin al-
teraciones ni en el ritmo de crecimiento,
ni en la maduracién 6sea.

La telarquia exagerada es una te-
larquia prematura con mamas bien
desarrolladas junto con una edad ésea
acelerada e incremento en el ritmo de
crecimiento, aunque sin progresion a
pubertad completa. Existe una respuesta
mayor de FSH tras estimulo con GnRH,
y dichos niveles podrian estimular en
el ovario el aumento de la secrecion
de estradiol. Algunos casos podrian ser
debidos a mutaciones activadoras en el
gen GNAS(7).

Se debe realizar una historia clinica
detallada, recogiendo principalmente la
edad de aparicién de la telarquia y la
posible exposicion de la nifia a la accién
de los estrogenos externos, y valorar la



Figura 5. Telarquia prematura aislada en
una nifia de 9 meses

edad 6sea. El test de estimulacion con
GnRH demuestra una respuesta predo-
minante de FSH sobre LH en los casos
de telarquia prematura; por el contra-
rio, en la pubertad precoz central, los
valores de LH predominan sobre los de
FSH. En caso dudoso, es necesario un
seguimiento clinico, y repetir el test de
GnRH para realizar el diagnéstico co-
rrecto. Utilizando técnicas convencio-
nales, los niveles de estradiol suelen ser
normales, aunque en la utilizacion de
técnicas ultrasensibles se observan va-
lores superiores en las nifias prepuberes
con telarquia prematura, que no llegan
a alcanzar los rangos puberales. La eco-
grafia ovdrica nos ayuda en el diagnos-
tico diferencial de telarquia prematura
y pubertad precoz inicial, destacando el
aumento de volumen del ttero y de los
ovarios en los casos de pubertad pre-
coz central. En la telarquia prematura,
se puede observar una mayor incidencia
de microquistes ovaricos. La ecografia,
ademas, nos permite descartar la posi-
bilidad de un quiste ovarico productor
de estrogenos (Algoritmo 2).

Se debe tranquilizar a los padres so-
bre la benignidad y autolimitacién del
cuadro clinico, compatible con un futu-
ro desarrollo puberal normal. Se deben
realizar controles clinicos periédicos
hasta el inicio del desarrollo puberal.
El tratamiento con analogos de GnRH
en pacientes con telarquia exagerada
no produce efectos significativos sobre
el tamafio de la glandula mamaria, la
velocidad de crecimiento o la madura-
cién Osea, cuando éstas se encuentren
discretamente aceleradas.

Menarquia prematura
Aparicién de sangrado vaginal aisla-
do o periédico en nifas entre 1 y 9 afios

de edad, sin otros signos de desarrollo
sexual secundario. Posteriormente, pre-
sentan una pubertad normal con mens-
truaciones normales.

La causa todavia es desconocida,
pero diferentes estudios han demostrado
una activacién parcial y transitoria del
eje hipotdlamo-hipofisiario con aumen-
to de la pulsatilidad durante el suefio de
la FSH y la LH, siendo los pulsos de LH
de baja amplitud, pero con un patrén
de frecuencia puberal. Puede existir un
incremento transitorio de los niveles de
estradiol(®).

Deben excluirse otras causas de me-
narquia prematura, como el sindrome
de McCune-Albright antes de que apa-
rezcan otras manifestaciones de pre-
cocidad sexual. Deben descartarse los
sangrados vaginales independientes de
alteraciones hormonales, como: exposi-
cién a estrogenos exdgenos, alteraciones
hemorragicas, traumatismos o abusos
sexuales. Asimismo, deben descartarse
los cuerpos extrafios vaginales (acom-
pafiados de leucorrea fétida), vulvovagi-
nitis y lesiones vulvares. Las infecciones
del cuello uterino y los tumores vagi-
nales o cervicales, como el sarcoma bo-
troide, deben excluirse. Independiente-
mente de las causas organicas referidas,
se han descrito nifias con menarquia
prematura de origen funcional, en las
que es posible detectar pulsatilidad de la
LH de baja amplitud durante el suefio;
sin embargo, tras estimulo con GnRH
la respuesta de las gonadotrofinas es de
tipo prepuberal, es decir, con predomi-
nio de la FSH.

Ante una menarquia prematura ais-
lada no debe realizarse ningtn tipo de
tratamiento, debiéndose realizar contro-
les periddicos clinicos.

Pubertad adelantada

Cuando el proceso puberal fisiol6-
gico se inicia entre los 8 y 9 afos de
edad cronologica en las niflas y entre
los 9 y 10 afios de edad cronolégica en
los nifios, es que estan comenzando su
desarrollo puberal en uno de los extre-
mos de la curva de distribuciéon normal
del inicio puberal. La evolucién de la
pubertad en estos nifios tiene la misma
secuencia normal de progresion de los
signos puberales en ambos sexos(!®).

Los estudios hormonales demuestran
una activacion del eje hipotalamo-hipé-
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fiso-gonadal, por lo que los niveles de
esteroides sexuales aumentan de forma
progresiva, tal como ocurre durante la
pubertad normal. La edad 6sea de estos
niflos puede estar ligeramente acelerada,
y, en general, estd mas de acuerdo con
el desarrollo puberal que con la edad
cronologica.

No precisan tratamiento especifico.
Los criterios fundamentales para decidir
si algunos de estos pacientes deben ser
tratados con andlogos de GnRH son: su
prondstico de talla y su funcién psicoso-
cial en relacion con su desarrollo sexual
algo prematuro. No obstante, no se debe
recomendar el tratamiento con analogos
de GnRH en la mayoria de los pacientes
con pubertad adelantada, ya que no se
obtiene mejoria de la talla final en la
mayoria de los casos.

Ginecomastia puberal

Es el crecimiento glandular uni o
bilateral en varones en fase de desarrollo
puberal. En el 50-60% de los varones
en fase de desarrollo puberal presentan
algtin grado de ginecomastia, principal-
mente en los estadios I y IV de Tanner.
Esta amplia variabilidad es debida a va-
riaciones étnicas, a las edades y estadios
de desarrollo sexual de los adolescentes
estudiados y, sobre todo, en los crite-
rios establecidos para definirla. Existen
diferencias raciales, y se ha resefiado
una menor frecuencia en la raza negra
respecto a la blanca.

La conversion extraglandular de
androgenos plasmaticos mediante aro-
matizacién en musculo, grasa y piel, es
la fuente principal de estrogenos en el
varén. La ginecomastia puberal se aso-
cia con una proporcion elevada del co-
ciente estrogenos/androgenos. También,
podria intervenir en su producciéon un
aumento de la sensibilidad de la glan-
dula mamaria a unos valores normales
de estradiol@0).

Se debe realizar una historia clinica
y una exploracion fisica adecuadas.

El aumento de volumen mamario en
un adolescente sano se inicia tras el co-
mienzo de la pubertad normal (estadio Ill
de Tanner). Al inicio suele ser unilateral, no
sobrepasando los margenes de la areola, de
consistencia firme, no adherida, ligeramen-
te dolorosa a la presion y de un diametro
menor de 4 cm.
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Tabla I. Diagnéstico diferencial entre la ginecomastia puberal y la patolégica

Ginecomastia puberal
Edad Puberal
Inicio pubertad

Desarrollo genital Estadio I11-1V de Tanner

Frecuencia Muy frecuente
Evolucion Transitoria
Enfermedad crénica Ausente
Exploracién Botén mamario
Dolor Local leve
Galactorrea Ausente
Exploracién general Normal
Analitica general y hormonal Normal
Tratamiento No precisa

Tabla Il. Farmacos y otras sustancias que se asocian con ginecomastia

Hormonas

Estrégenos y derivados (cosméticos, alimentos, fitoestrégenos)
Esteroides anabdlicos y andrégenos aromatizables
Antiandrégenos (acetato de ciproterona, flutamida,
espironolactona)

Clomifeno

Desoxicorticosterona. Fludrocortisona

Hormona de crecimiento

Gonadotrofina coriénica

Insulina

Accion sobre el sistema nervioso central
Haloperidol, risperidona, antipsicéticos
Antidepresivos triciclicos

Sulpiride

Diacepam

Fenitoina

Inhibidores de la recaptacién de serotonina

Antibiéticos
Antituberculosos: isoniazida, etionamida

Antimicoéticos: ketoconazol, metronidazol

Antiulcerosos
Cimetidina, ranitidina, omeprazol

Antes de la ginecomastia

Ginecomastia patologica

A cualquier edad

Después de la ginecomastia
Acorde a su edad o hipogenitalismo
Poco frecuente

Permanente

Presente

Asimetria, dura

Local mas intenso

Puede estar presente

Sintomas de enfermedad de base
Alterada o normal

Etiolégico

Quimioterapicos
Ciclofosfamida, clorambucilo, cisplatino, vincristina,
metotrexate

Cardiovascular

Digitoxina, amiodarona

Inhibidores de la ECA: captopril, enalapril
Antihipertensivos: metildopa, reserpina
Antagonistas del calcio: nifedipino, verapamilo

Otros

Alcohol

Penicilamina

Vitamina D

Vitamina E

Lovastatina, pravastatina, atorvastatina, fenofibrato
Teofilina

Penicilamina

Metadona

Marihuana

Heroina

Anfetaminas

Ginseng

Antiretrovirales de alta actividad

Si el tamafio es igual o superiora 5
cm se tratara de una macromastia (Ta-
blaI).

Se debe investigar la posible admi-
nistracién tépica o por via general de
farmacos (Tabla II), y se debe resefar la
edad de comienzo asi como otros sig-
nos de produccién hormonal, como:
vello pubiano o axilar, tamafio del pene
y testiculos, olor corporal y aumento
de la VC. Debe realizarse el diagnostico
diferencial con distintas endocrinopa-
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tias, enfermedades crénicas y tumores,
entre otros. Se deben realizar estudios
de funcion hepdtica, renal y tiroidea en
nifos en que se sospechen enfermeda-
des cronicas. Asimismo, en los casos en
que se sospeche patologia, debe valorar-
se la realizacion de niveles de FSH, LH,
testosterona libre, DHEAS y prolactina.
Debera realizarse un cariotipo si se sos-
pecha un sindrome de Klinefelter.

No se debe realizar ningtin tipo de
tratamiento ante una ginecomastia pu-

beral. En el 90% de los casos, se resuelve
espontdneamente en un periodo de dos
afios si el diametro es menor de 4 cm.
Se realizaran controles clinicos cada 3-6
meses y medir el tamafio de la mama. Si
no se resolviera, el tratamiento médico
mas eficaz seria reducir el cociente es-
trogenos/androgenos mediante la utili-
zacién de antiestrogenos o inhibidores
de la aromatasa®!. En la actualidad, los
mads utilizados son el tamoxifeno y la
testolactona. El tamoxifeno es un anties-



trogeno que actia compitiendo con los
estrogenos por sus receptores. Se admi-
nistra a dosis de 10 mg/dia, durante 6
meses y suele ser bien tolerado y eficaz.
Se han producido regresiones de hasta
el 80% de la ginecomastia y por su se-
guridad es el tratamiento de eleccion.
La testolactona es un inhibidor de la
aromatasa, que bloquea la conversiéon
de androgenos a estrogenos. Si existen
problemas psicolégicos importantes se
puede realizar tratamiento médico si
la glandula es menor de 6 cm de dia-
metro y posee una evolucién clinica
menor de 4 afos. Si la ginecomastia ha
evolucionado un largo tiempo y se ha
producido un aumento de la hialiniza-
ci6on del estroma y del tejido fibroso,
el tratamiento médico es inefectivo. El
tratamiento quirdrgico sera necesario
en casos de macromastia y de mas de 4
afios de evolucién o cuando la glandula
se haya fibrosado, siendo el tratamiento
de eleccién la mamoplastia periareolar
o transareolar.
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Caso clinico

Nifia de 10 afios y 8 meses de edad, enviada a la consulta
de endocrinologia pediatrica por su pediatra de Atencién Pri-
maria por pubarquia y axilarquia desde los 7 afios de edad,
talla alta, incremento del ritmo de crecimiento en los dos
Gltimos afios y edad 6sea avanzada.

Antecedentes familiares

Madre sana, talla de 156,5 cm, menarquia a los 14 afios.
Padre 167 cm y pubertad adelantada.

Una hermana de 14 afios, con menarquia a los 13 afios.
Dos tias paternas con hiperandrogenismo. Sin otros antece-
dentes de interés.

Antecedentes personales

Embarazo y parto asistencial normales, con un peso al nacer
de 3.250 gy una longitud de 49 cm. Periodo neonatal: normal.
Lactancia materna: 18 meses; sin intolerancias alimentarias.

Exploracion fisica

Peso: 50,5 kg (p50). Talla: 154,3 (> p97, +2,2 DE). Talla
genética: 155 £ 5 cm. TA: 110/60.

Buen estado general. Coloracién normal de piel y muco-
sas. Sin adenopatias. Fenotipo normal, con ligera hipertrofia
muscular. Leve acné en cara y espalda. Escala de Ferriman:
10. Cardiopulmonar y abdomen normal. Genitales femeninos
normales. Sin hipertrofia de clitoris. Tanner Il (telarquia 3,
pubarquia 4, axilarquia c).

Estudios complementarios

Hemograma: féormula y recuentos normales.

Bioguimica general: normal.

Estudio hormonal:

TSH (mUl/ml): 4,5 (vn: 0,5-6), T4 libre (ng/dl): 0,99
(vn: 0,65-1,4).
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DHEAS (ng/ml): 1.023 (vn: 80-720), testosterona (ng/
ml): 1,3 (vn: 0,1-0,4).

Delta-4-androstendiona (ng/ml): 1,3 (vn: 0,16-0,7).

Test de ACTH:

0’ 60"
Cortisol (mcg/dl) 15,9 21,3
170H progesterona (ng/ml) >22,5 >53

Test LHRH: LH (mUI/ml): basal 8,2, pico 22,4; FSH
(mUl/ml): basal 5,2, pico 10.

Estradiol (pg/ml): 17 (vn: 2-10).

Edad 6sea: 12 afios para una edad cronolégica de 10
afos y 6 meses.

Ecografia pélvica: Gtero puberal con ligera linea endome-
trial y ovarios de tamafio y ecoestructura normales.

Estudio molecular del gen CYP21A2: Val281Leu/655C-G
(intrén 2) (mutacién leve/severa).

Evolucién

La nifia comienza tratamiento con hidroaltesona a 10
mg/m2 sc/dia de manera irregular. Su cuadro de hirsutismo
empeor6 llamativamente, provocandole un rechazo situa-
cional y afectacion psicolégica. A los 12 afios tiene la
menarquia. Presenta oligomenorrea en los afios siguientes.
A los 13 afios, con talla adulta final de 158 cm, se cambia
tratamiento a dexametasona (0,375 mg/dia). El hirsutismo
y el acné no mejoran, las irregularidades menstruales per-
sisten, por lo que se asocia un anticonceptivo oral. Después
de 2 afios de buen cumplimiento terapéutico ha mejorado
el hiperandrogenismo clinico y analitico. La paciente ha
recibido consejo genético para el dia que desee ser madre
dado que uno de los alelos que presenta es una mutacion
grave.
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Algoritmo 1. Pubarquia precoz
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Algoritmo 2. Telarquia precoz
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y retraso puberal
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Resumen

La edad en que la pubertad se inicia es muy variable
y, en condiciones normales, estd influenciada, ademas
de por el sexo, por factores genéticos y ambientales.
Su presentacién precoz o tardia puede ser una simple
variacion extrema de la normalidad o el reflejo de
alguna de las multiples patologias que pueden influir o
condicionar el momento de su aparicién. En cualquier
caso, aun en ausencia de patologia, el desarrollo

de los caracteres sexuales secundarios a una edad
“inadecuada” es motivo de preocupacion para los
padres y los pacientes y puede tener repercusiones
negativas en la vida adulta. El pediatra de Atencién
Primaria es el profesional que se enfrenta inicialmente
a este tipo de situaciones y debe ser capaz de realizar
un enfoque diagnéstico adecuado, diferenciar aquellas
variantes normales del desarrollo de las que no lo

son, orientar a los padres y al paciente y, en aquellos
casos que considere necesario, derivar al paciente a un
servicio de Endocrinologia Pediéatrica.

Abstract

The age in which puberty initiates varies greatly

and, under normal conditions, is also influenced by
gender, genetic and environmental factors. Its early or
late presentation may be a simple extreme variation

of normality or the reflex of any of the multiple
conditions that may affect or condition the moment

of its appearance. In any case, even in the absence

of disease, the development of sexual characters
secondary to an “inadequate” age is a reason for
concern for the parents and the patients and may have
negative repercussions in the adult age. In primary
care in pediatrics, it is the professional who initially
faces this type of situation and should be capable

of performing an adequate diagnostic approach, of
differentiating those normal variants from development
which are not, of orienting the parents and patient, and
in those cases were considered necessary, of referring
the patient to a Pediatric Endocrinology service.

Palabras clave: Pubertad normal; Pubertad precoz; Pubertad adelantada; Retraso puberal.

Key words: Normal puberty; Precocious puberty; Early puberty; Pubertal delay.

Pediatr Integral 2011; XV(6): 523-543

Introduccién

Las alteraciones en la cronologia de la

pubertad pueden determinar trastornos, no SUIDIOEIESION.

que las origine, del grado de adelanto o
de retraso en su inicio y de la rapidez de

que, en condiciones normales, se inicia
con la aparicién de los caracteres sexua-
les secundarios y finaliza cuando se ha
alcanzado la talla adulta, la maduracion

también, del crecimiento, de la composi-
cion y proporciones corporales, asi como

sarrollo humano en el que tienen

sblo del desarrollo gonadal y genital, sino ]__Ia pubertad es el periodo del de-

de los aspectos psicolégicos y emocionales
propios de la adolescencia. La magnitud
de estos trastornos dependera de la causa

lugar los cambios biolégicos y so-
maticos que marcan la diferencia entre
la infancia y la edad adulta. Un proceso
madurativo de limites muy imprecisos

sexual completa y la capacidad repro-
ductora. Este proceso conlleva, no sélo
el desarrollo gonadal y genital, sino
también, la aceleracion del crecimien-
to, la modificacién de la composicion
corporal y de las proporciones corpora-
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les, asi como los cambios psicologicos y
emocionales propios de la adolescencia.
Por consiguiente, las alteraciones en la
cronologia de la pubertad pueden de-
terminar trastornos en todos estos as-
pectos, cuya magnitud dependerd de
la causa que las origine, del grado de
adelanto o de retraso en su inicio y de
la rapidez de su progresion.

Aspectos endocrinoldgicos del inicio
puberal

Desde el punto de vista endocrino-
l6gico(, el inicio de la pubertad supo-
ne la reactivacion del eje hipotdlamo-
hipéfiso-gonadal (HHG) y el incremento
consiguiente de la secrecién pulsatil de
la hormona hipotalamica liberadora de
gonadotropinas (LHRH o GnRH). Las
neuronas productoras de GnRH tienen
su origen embriologico en el ectodermo
oral y, a partir de la sexta semana de vida
intrauterina, migran desde la placoda
olfatoria a su localizacion normal en el
hipotalamo, desde donde proyectan sus
axones hacia la eminencia media®. Se
ha demostrado que estas neuronas, inde-
pendientemente de estimulos externos,
poseen la capacidad de secretar GnRH
en forma pulsatil, con autorritmicidad
sincronizada y espontanea; sin embargo,
la amplitud de los pulsos secretorios de
GnRH, cuyo incremento es caracteristico
del inicio de la pubertad, esta regulada
por la accién de sefiales estimulantes
(sistema glutaminérgico, noradrenérgi-
co, dopaminérgico, kisspeptinas...) e in-
hibidoras (sistema gabaérgico, opidceos
endogenos...) que, en forma de neu-
ropéptidos y neurotransmisores, actiian
en el hipotdlamo. La secrecién de GnRH
esta, ademas, modulada por la interac-
cion entre las neuronas que la produ-
cen y las células gliales circundantes, asi
como por el sistema nervioso central
(SNC) que, a su vez, integra los efectos
de muchos factores externos, que influi-
rian en el momento del inicio puberal,
como serian: nutriciéon, ejercicio, estrés
o factores sociales y psicologicos, entre
otros. En los ultimos afios, se ha avan-
zado mucho en la comprension de este
sistema, pero su complejidad y nuestro
limitado conocimiento de muchos de los
aspectos implicados justifica que, toda-
via, seamos incapaces de explicar: cémo,
cuando y por qué se pone en marcha la
pubertad.

PEDIATRIA INTEGRAL

La liberacién pulsatil de GnRH indu-
ce, a su vez, la secrecion pulsatil de las
gonadotropinas hipofisarias, LH (hor-
mona luteinizante) y FSH (hormona
foliculo-estimulante), que acttian coor-
dinadamente en la génada para inducir
la maduracién de las células germinales
(6vulos o espermatozoides) y la pro-
duccién de esteroides sexuales (ES),
asi como de otros péptidos gonadales,
como es el caso, entre otros, de las in-
hibinas. Los ES, principalmente testoste-
rona en el varén y estradiol en la mujer,
son los responsables finales del desarro-
llo de los caracteres sexuales secunda-
rios y ejercen un retrocontrol negativo
en hipotdlamo e hipofisis, reduciendo
la secrecién de GnRH y LH; mientras
que, las inhibinas controlan, en la hipo-
fisis, la secrecién de FSH a través de un
asa de retrocontrol diferente. Ademads y
posteriormente, en la mujeres y una vez
establecidos los ciclos menstruales, se
desarrolla un nuevo asa de retrocontrol,
en este caso positivo, que hace que los
estrogenos incrementen la secrecién de
gonadotropinas durante la fase del ciclo
critica para la ovulacion®.

En condiciones normales, el eje
HHG estd activo durante breves perio-
dos de la vida intrauterina, asi como
en el periodo neonatal y primer afio de
vida (mini-pubertad). Después, el eje
permanece quiescente, consecuencia de
una supresion activa de la secrecion de
GnRH, hasta que se aproxima el tiem-
po de la pubertad, momento en que se
reactiva la secrecion pulsatil de GnRH
y, con ella, la de LH y FSH, inicialmente
durante la noche vy, posteriormente, a
medida que la pubertad progresa, du-
rante el resto del dia. El conocimiento
de estos periodos tiene relevancia a la
hora de estudiar el eje HHG; ya que,
durante el periodo quiescente prepu-
beral es dificil, por no decir imposible,
establecer un diagnoéstico de hipogo-
nadismo hipogonadotropo; mientras
que, durante el primer ano de vida, la
ausencia de secrecién gonadotropa es
muy sugerente de un hipogonadismo
hipogonadotropo congénito®.

Inicio de la pubertad

La variabilidad en la edad de inicio
puberal (tempo de la pubertad), entre in-
dividuos de condiciones de vida similares,

es de unos 4-5 afos. Esta variabilidad esta
determinada por factores genéticos (75-
80% de la variabilidad) y ambientales
(25-30%).

El inicio de la pubertad, desde
el punto de vista clinico, lo marca la
aparicién y desarrollo de los caracte-
res sexuales secundarios, que sigue
una secuencia relativamente predecible
que fue categorizada en cinco fases o
estadios (estadio I, preptber, a estadioV,
pubertad completa) por James Tanner®
a principios de la década de los sesenta
(para una descripcién completa de estos
estadios y la cronologia de la pubertad,
véase Pubertad normal y sus variantes, en este
mismo nimero de Pediatria Integral). En
las nifias, la telarquia o aparicién del bo-
tén mamario suele ser el primer signo
de desarrollo puberal (estadio II, a una
edad media de 10,5-11 afios; intervalo
de 8 al3 aflos) y coincide, habitualmen-
te, con el inicio del “estirén puberal”.
En los varones, el inicio de la pubertad
lo marca el incremento del volumen tes-
ticular, que alcanza o supera los 4 mL
o, si no se dispone de orquidémetro,
una longitud mayor o igual a 25 mm
(estadio II, a una edad media de 11,5-
12 afios; intervalo de 9 a 14 afos). En
los varones, a diferencia de las nifas,
el estirén puberal no coincide con el
inicio de la pubertad, sino que se inicia
mas tardiamente, alrededor de un afio
después (12,5-13 afos), en el estadio
I y cuando el volumen testicular ha
alcanzado los 8-12 ml de volumen.

Los datos descritos corresponden a
estudios longitudinales europeos lleva-
dos a cabo en la década de los sesenta
del siglo pasado. Desde mediados del
siglo XIX a mediados del siglo XX, en los
paises occidentales desarrollados, se ha
observado una mejoria en el crecimien-
to, con mayores tallas adultas en ambos
sexos, y una tendencia a una madura-
cién mas rapida, especialmente en mu-
jeres, donde la edad de la menarquia se
adelant6 desde los 15-17 afios a menos
de 14 anos®.Ambos fendémenos, cono-
cidos como tendencia secular del creci-
miento y desarrollo, muestran variacio-
nes de magnitud entre diferentes paises
y se han atribuido a la mejoria en la
nutricién, salud y condiciones generales
de vida; no obstante, es objeto de debate
si esta tendencia secular contintia, como



sugieren algunos estudios en EEUU.0), o
se ha estabilizado. Los analisis realizados
en diferentes poblaciones y momentos,
con distintas metodologias hacen dificil
establecer conclusiones definitivas(®). En
cualquier caso, la edad de inicio puberal
muestra una variabilidad de unos 4-5
afios entre individuos con condiciones
de vida similares®. Esta variabilidad
parece estar determinada por factores
genéticos (75-80% de la variabilidad)
y ambientales (25-30%):

Factores familiares y étnicos. La in-
fluencia genética en la edad de inicio
puberal ha sido plenamente demos-
trada mediante estudios familiares
de la menarquia y de concordancia
entre gemelos monocigdticos; no
obstante, sus bases genéticas no han
sido claramente identificadas. Se han
reconocido polimorfismos en deter-
minados genes [receptor de andré-
genos, receptor alfa de estrogenos,
CYP17 o proteina transportadora de
esteroides sexuales (SHBG)] y, mas
recientemente, mediante estudios
de asociacion del genoma comple-
to (GWAS), dos loci, uno en 6q21
y otro en 9q31.2, que podrian estar
implicados en el tempo de la puber-
tad.

Las diferencias en la edad de inicio
puberal entre razas y etnias, al igual
que ocurre entre diferentes areas
geograficas, es, probablemente, un
reflejo de la combinacién de factores
genéticos, socioecondmicos y am-
bientales, cuya influencia individual
es dificil de establecer; no obstante,
determinadas razas, como la negra,
en condiciones de vida similares,
parecen mostrar una tendencia a
una maduracién mas temprana.
Factores nutricionales y socioeco-
noémicos. Una adecuada nutricién
y un ambiente socioeconémico fa-
vorable se asocian a un desarrollo
puberal més temprano; por el con-
trario, condiciones nutricionales o
socioeconémicas desfavorables con-
dicionan un desarrollo puberal mas
tardio. En este sentido, la nutricién
parece ser uno de los principales
factores determinantes del momen-
to de inicio puberal, una interrela-
ci6én probablemente mediada por la
leptina liberada por los adipocitos;
aunque, otras substancias, como

glucosa, insulina o ghrelina, po-
drian también actuar como fuentes
de informacion para el hipotalamo
del estado nutricional.

En los paises en vias de desarrollo,
la malnutriciéon calérico-proteica
(marasmo) temprana, pero no la
proteica (kwashiorkor) condicionan
un retraso puberal. Fuera de estas
situaciones extremas, la malnutri-
cién croénica, en general, induce un
retraso puberal en ambos sexos y
es, probablemente, uno de los facto-
res responsables del retraso puberal
asociado a las patologias cronicas o
a la amenorrea atlética. En el otro
extremo, el exceso de grasa subcuta-
neay el aumento del indice de masa
corporal (IMC), durante el periodo
prepuberal se asocian con un incre-
mento en el riesgo de presentar una
pubertad temprana, especialmente
en ninas, y podrian ser uno de los
factores implicados en la aceleracion
puberal observada en algunos paises
que, como EE.UU., muestran tasas
crecientes de obesidad infantil en las
ultimas décadas.

Ciclo luz-oscuridad y condiciones
climaticas. Aunque algunos estudios
sugieren un gradiente norte-sur en
la edad de la menarquia (mas tardia
en las latitudes norte) y la posibi-
lidad de un efecto inhibitorio de
la luz, mediado por la melatonina,
sobre el desarrollo puberal, los efec-
tos de la luz, el clima y la latitud en
humanos son inciertos.

Estrés croénico. El estrés cronico pa-
rece ser capaz de inhibir el eje HHG
y seria uno de los factores implica-
dos en el retraso puberal asociado a:
enfermedades cronicas, ejercicio fi-
sico intenso-competicion o conflic-
tos bélicos, entre otras potenciales
situaciones de estrés; no obstante, en
muchas de ellas, es dificil separar el
componente de estrés de otros com-
ponentes, habitualmente presentes
en estas situaciones, como seria el
caso de la malnutricion.
Condiciones de vida intrauterina.
Algunos estudios indican que los
recién nacidos, especialmente las
nifas, con bajo peso al nacimiento
(PRN< 2.500 g) o pequefios para
su edad gestacional, muestran una
mayor incidencia de pubertad ade-
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lantada o precoz, sobre todo, si ex-
perimentan un rapido crecimiento
de recuperacién.

Disruptores endocrinos. En las ul-
timas décadas, la industrializacién
acelerada a través del mundo ha
producido un incremento gradual,
pero significativo, del nimero y
cantidad de contaminantes ambien-
tales. Algunos de ellos son sustan-
cias, naturales o de sintesis, que,
debido a su similitud estructural
con determinadas hormonas, pue-
den tener efectos negativos sobre
el sistema endocrino (disruptores
endocrinos). En algunos de ellos,
como es el caso, entre otros, de: fi-
toestrogenos, estrogenos naturales
(tépicos o sistémicos), pesticidas,
fungicidas, sustancias quimicas in-
dustriales o ftalatos, se ha demos-
trado que son agentes capaces de
producir en humanos pubertad ade-
lantada/precoz, pubertad retrasada
0, incluso, trastornos de la diferen-
ciacién sexual®), dependiendo de su
mecanismo de acciéon (estrogénico,
androgénico, antiandrogénico y an-
tiestrogénico).

Adopcién. En los tltimos 30 afos,
se ha puesto de manifiesto la im-
portancia, como causa de adelanto
puberal y pubertad precoz, de la
adopcién internacional. Entre un
15-30% de los casos de pubertad
precoz central (PPC) idiopatica, co-
rresponden a nifios adoptados de
otros paises, habitualmente en vias
de desarrollo®. En todos los estu-
dios, existe una clara preponderan-
cia de nifias, lo que podria estar en
relacion con la clasica e inexplicada
preponderancia femenina en lo que
a la pubertad precoz central idiopa-
tica se refiere. En el anno 2010, se han
publicado los primeros resultados
del Registro Espafiol de Pubertad
Precoz®, donde se ha observado un
riesgo 25 veces mayor de desarrollar
PPC idiopatica entre nifias adoptadas
de otros paises respecto a la pobla-
cién nacida en Espana. Las causas
que motivan el adelanto puberal en
estas niflas adoptadas son desconoci-
das, aunque se han sugerido distin-
tos factores, entre ellos: traslado a un
ambiente socioeconémico mas favo-
rable, mejoria nutricional, reduccion
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de la situacién de estrés crénico o
reduccion de la exposicion a dis-
ruptores endocrinos que pudieran
estar inhibiendo y madurando el eje
HHG. Los datos del estudio espaiiol
indican, ademas, que la adopciéon
nacional también supone un riesgo
aumentado de PPC idiopatica, pero
no la inmigraciéon no asociada a
adopcién (familias completas que
emigran a otro pais). En cualquier
caso, los datos respecto a estos dos
ultimos aspectos son menos claros
y los resultados entre los diferentes
estudios contradictorios.

Duracién de la pubertad
La duracién de la pubertad o, lo

que es lo mismo, su rapidez de pro-

gresion, al igual que el momento de su
inicio, también es muy variable:

e En las nifas, suele utilizarse como
marcador de la finalizacién de la
pubertad el inicio de las menstrua-
ciones (menarquia), aunque, en la
mayoria de los casos, en el momento
de producirse, ni se ha completado
el desarrollo puberal (suele produ-
cirse en el estadio IV de Tanner), ni
se ha finalizado el crecimiento (cre-
cimiento postmenarquia medio de
4-6 cm, rango entre 2-12 cm), ni se
ha alcanzado plenamente la fertili-
dad (durante el primer-segundo aio
tras la menarquia, mas de la mitad
de los ciclos son anovulatorios). El
intervalo desde el inicio de la pu-
bertad a la menarquia es de 2,4 afios
* 1,1 afio (media = 1 SDS). Se ha
observado una correlaciéon negativa
entre el inicio de la pubertad y la
aparicion de la menarquia; de forma
que, las nifias que inician la puber-
tad mas temprano tardan algo mas
en tener la menarquia que las nifas
que maduran mas tardiamente.

e En los varones, la finalizaciéon de la
pubertad es atin mas difusa que en
las ninas. Suele considerarse que la
pubertad se ha completado cuando
se alcanza un volumen testicular de
adulto (media de unos 20 ml), lo
que se produce, habitualmente, unos
3,2 + 1,8 aflos (media + 1SDS) des-
pués del inicio de la pubertad®. No
obstante, el criterio es poco claro,
dada la variabilidad normal del vo-
lumen testicular de un adulto; de
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forma que, algunos varones norma-
les no superan los 12-15 ml, mien-
tras que otros superan los 25-30 ml.
Por otro lado, como en el caso de las
mujeres, en ese momento, habitual-
mente, tampoco se ha finalizado el
crecimiento ni se han desarrollado
completamente los caracteres sexua-
les secundarios.

Pubertad precoz (PP)

Concepto y morbilidad

El concepto de PP es arbitrario, pero
suele definirse como: la aparicion de los
caracteres sexuales secundarios antes de
los 8 afos en las nifas y de los 9 afios en
los nifios (= 2,5 SDS por debajo de la edad
media) o la presentacion de la menarquia
antes de los 10 afos.

En los ultimos anos, los limites de
edad que delimitan el inicio normal
de la pubertad y, en consecuencia, el
concepto de PP han sido objeto de de-
bate, particularmente en nifas y, espe-
cialmente, tras la publicacién, en 1997,
del estudio PROS (Pediatric Research in Office
Setting) sobre la edad de desarrollo pu-
beral en EE.UU.C). Este estudio puso
de manifiesto que el 5% de las nifias
de raza caucasica y mas del 15% de las
afroamericanas parecian iniciar el de-
sarrollo mamario antes de los 8 anos;
si bien, la edad media de la menarquia
no habia disminuido y permanecia es-
table alrededor de los 12,5 aflos (rango
10-15 afios). También, en el caso de los
varones, el crecimiento testicular pare-
cia iniciarse mds temprano, aunque los
datos en este sentido eran menos claros.
Las causas de este adelanto son desco-
nocidas (tendencia secular, incremento
de la obesidad...), pero estos hallazgos
hicieron que la Sociedad Americana de
Endocrinologia Pediatrica sugiriera cam-
biar los limites de edad para PP a antes
de los 7 afios en niflas caucasicas y a
antes de los 6 aflos en afroamericanas®.
No obstante, los potenciales errores de
la metodologia empleada en el estudio
PROS (valoracion de la telarquia por
inspeccién y no por palpacién, lo que
conlleva la posibilidad de confusién en-
tre adipomastia y telarquia, o la no ex-
clusion de pubertades precoces no pro-
gresivas, variantes de la normalidad), asi
como el hecho de que estudios similares

en Europa no pusieran de manifiesto la
misma tendencia ha hecho que, en la
mayor parte de la comunidad cientifica
internacional, los limites de edad para
considerar una pubertad como precoz
no se hayan modificado.

Las consecuencias de una PP depen-
den, fundamentalmente, de su etiopa-
togenia, pero incluso cuando no se en-
cuentra una base organica, como ocurre
en la mayoria de los casos, el desarrollo
precoz de la pubertad conlleva una serie
de riesgos potenciales:

* Riesgo auxolodgico. El desarrollo
puberal precoz acelera el ritmo de
crecimiento, pero mas aun la madu-
racién oOsea; de forma que, aunque
estos nifios puedan parecer inicial-
mente altos, el cierre de los cartila-
gos de crecimiento y la finalizacion
del crecimiento a una edad tempra-
na conlleva un riesgo de modifica-
cién de las proporciones corporales
(acortamiento de extremidades) v,
especialmente, de una pérdida en la
talla final(19). Esta pérdida puede ser
muy variable, pero suele ser tanto
mayor cuanto: mas precoz es el ini-
cio puberal, mayor la aceleracion de
la edad 6sea y el tiempo de evolu-
cién en el momento del diagnostico
y mayor rapidez de progresion de la
edad ésea y del desarrollo puberal.
Ademas, existirfan determinadas po-
blaciones de riesgo para una mayor
afectacion de la talla, como serian
aquellos pacientes con:

— Talla baja en el momento del

diagndstico.

— Cuadro sindrémico asociado a
talla baja.

— Antecedentes de haber sido pe-
quefios para su edad gestacio-
nal.

— Deficiencia asociada de hormona
de crecimiento (GH).

— Patologia oncoldgica con radio-
terapia craneal y, especialmente,
craneoespinal.

— Antecedentes de adopcion inter-
nacional.

En cualquier caso, la repercusion

auxolégica es muy dificil de prede-

cir en un sujeto concreto; ya que,
los métodos de prediccién de talla
adulta de que disponemos son in-
adecuados para este tipo de pacien-
tes y existen mecanismos normales



de compensacion responsables de
que no en todas las PP la talla final
sea baja.

* Riesgo psicosocial. Las consecuen-
cias psicosociales y conductales de
presentar una PP han sido poco es-
tudiadas y, ademas, pocas veces son
tenidas en consideracién a la hora
de valorar a estos pacientes. En las
nifias, donde mayoritariamente se
han llevado a cabo estos estudios, se
han descrito situaciones de estrés y
de dificultad de adaptacion ante los
rapidos cambios fisicos y psicold-
gicos que se producen, rechazo por
parte de sus compaiieros y tenden-
cia al aislamiento y a la depresién.
Ambos sexos pero, sobre todo, los
varones, pueden mostrar un aumen-
to de la libido, con desarrollo de
conductas masturbatorias o sexuales
inadecuadas, especialmente si existe
un cierto grado de retraso mental
que limite su capacidad de control.
En las nifas, se ha descrito también
un inicio mas precoz de las relacio-
nes sexuales e, incluso, un mayor
riesgo de abuso sexual. Las pacientes
que han tenido una PP muestran, en
la adolescencia, mas problemas de
conducta, incluso delictiva, menor
competencia social y suelen alcanzar
niveles educativos mas bajos('!. Esta
desadaptacion social parece limitar-
se a la adolescencia y desaparece en
la edad adulta. En cualquier caso,
al igual que ocurre con los riesgos
auxolégicos, los riesgos psicoso-
ciales en un paciente concreto son
dificiles de predecir.

* Otros riesgos potenciales. Aunque
los datos disponibles son todavia in-
suficientes, las mujeres adultas con
antecedentes de menarquia tempra-
na parecen presentar un mayor IMC,
con incremento de grasa abdominal,
mayores cifras de tension arterial y
de hemoglobina glicada, asi como
un peor perfil lipidico. Todos estos
factores sugieren que estas mujeres
tendrian un mayor riesgo cardiovas-
cular y de diabetes y, por tanto, de
morbimortalidad("?). También, se ha
sugerido en los pacientes con PP un
posible incremento en el riesgo de
cancer de mama y de testiculo('?).
Unido al concepto de PP, estaria el de

“pubertad adelantada” (PA), que seria

aquella pubertad que se inicia alrededor
de los limites inferiores de la norma-
lidad. En este caso, tampoco existe un
consenso internacional que establezca
con claridad sus limites pero, atendien-
do a la definicién de PP, podriamos si-
tuarlos entre los 8-9 afos en las nifias y
entre los 9-10 afios en los nifios. Al igual
que la PP, la PA es mucho mas frecuente
en ninas y se considera, habitualmente,
la expresién de uno de los extremos del
rango normal de desarrollo puberal; es
decir, una variante de la normalidad, que
puede ser familiar o esporadica, pero
que no precisaria tratamiento.

Los niflos con variantes normales
de PA (“aceleracién constitucional del
crecimiento y de la pubertad”) se ca-
racterizan clinicamente por un patrén de
crecimiento y desarrollo caracteristico:
peso y una longitud al nacimiento nor-
males; antecedentes de PA en familiares
proximos en el caso de que se trate de
un rasgo familiar (= 50%); aceleracién
del ritmo de crecimiento entre el afo y
los 3-4 afos, que les lleva a situarse en
un carril de crecimiento por encima del
que les corresponderia para su potencial
genético de crecimiento; velocidad de
crecimiento prepuberal préxima o por
encima del percentil 50 para su edad
y sexo; adelanto progresivo de la ma-
duracién 6sea (1-3 SDS por encima de
su edad cronolégica); inicio puberal en
los limites inferiores del rango normal;
y finalizacién temprana del desarrollo
puberal y del crecimiento, alcanzando,
habitualmente, una talla acorde con su
contexto familiar.

La PA, aunque en principio no se
considera patolégica, conlleva un riesgo
de consecuencias negativas (auxologicas
y psicosociales) que es intermedio entre
una PP y una pubertad normal. Este ries-
go es mayor cuando la pubertad es rapi-
damente progresiva o afecta a aquellas
poblaciones, ya comentadas, con mayor
riesgo de afectacion de la talla adulta o
a pacientes con alteraciones cognitivas.
Por ello, aunque no existen criterios
que permitan establecer que pacientes
podrian beneficiarse, en algunos casos
muy individualizados, la PA podria ser
susceptible de tratamiento.

Clasificacion y epidemiologia
El incremento de ES, que es lo que
determina la apariciéon y desarrollo de
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los caracteres sexuales secundarios, pue-

de tener distinto origen (Tabla I), lo que

permite clasificar la PP en:

e PP central (PPC). Conocida, tam-
bién, como PP verdadera, PP de-
pendiente de gonadotropinas o PP
dependiente de GnRH; ya que, el
incremento de ES es el resultado de
una reactivacion secuencial normal,
pero precoz, del eje HHG v, por ello,
siempre es isosexual.

e PP periférica (PPP). Conocida, tam-
bién, como pseudopubertad precoz
o PP independiente de gonadotro-
pinas o PP independiente de GnRH.
La fuente de ES puede ser exbgena o
endogena, gonadal o extragonadal,
pero, en cualquier caso, no es conse-
cuencia de la activacién del eje HHG.
Dependiendo del ES aumentado, las
manifestaciones clinicas pueden ser
isosexuales (apropiadas al sexo del
nino) o contrasexuales (contrarias
al sexo del nifio).

¢ PP mixta (PPM). Se la conoce, tam-
bién, como PP combinada o PPC
secundaria; ya que, resulta de una
mezcla o combinacién de una PP
periférica y central. La exposicion
prolongada a ES, provocada por
una PPP, aceleraria el crecimiento,
la edad 6sea y la maduracion de los
centros hipotaldmicos implicados
en el inicio del desarrollo puberal,
causando la reactivacién precoz del
eje HHG y el desarrollo secundario
de una PPC.

La PP es una patologia infrecuente,
con una incidencia dificil de establecer;
no obstante, la mayoria de los estudios
sugieren una incidencia de 1:5.000-
10.000 nifios® vy, al contrario de lo que
ocurre con la pubertad retrasada, con
un claro predomino en nifias (relacién
que oscila entre 3:1 y 23:1 segtn las
series; 10:1 en el estudio espanol de
2008). Mas del 90% de los casos co-
rresponden a formas de PPC y la gran
mayoria son de etiologia idiopatica. En
el caso de pacientes con trastornos o
lesiones del SNC (neurofibromatosis,
hidrocefalia, mielomeningocele...),
determinados sindromes (Beuren-
Williams...) o, como ya ha sido co-
mentado, procedentes de adopcion
internacional, la frecuencia de PPC es
claramente superior a la del resto de la
poblacion.
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Tabla I. Etiopatogenia de la pubertad precoz (PP)

PP central

Idiopatica

e Esporadica

e Familiar

e Tras adopcion internacional

Genética
e Mutaciones activadoras en K/SS1
e Mutaciénes activadoras en KISSIR (GPR54)

Secundaria a alteraciones del SNC
e Tumores:
— Hamartoma hipotaldamico
— Craneofaringioma
— Otros: astrocitoma, glioma, ependimoma, pinealoma,
neuroblastoma, etc.
e Anomalias congénitas:
— Hidrocefalia
— Mielomeningocele
— Defectos del desarrollo del cerebro medio
e |esiones quisticas:
— Quiste aracnoideo, glial o pineal
— Quiste hidatidico
e |nfecciones:
— Meningitis, encefalitis y abscesos
e Irradiacién craneal
e | esiones vasculares
e |esiones del SNC de otro tipo

Asociada a determinados cuadros sindrémicos

e Neurofibromatosis tipo |

S. de Russel-Silver

S. de Beuren-Williams

S. de Cohen

Disomia uniparental materna del cromosoma 14

PP central tras exposicion a ES (PP mixta)

PP periférica

Funcion gonadal auténoma

e S. de McCune-Albright (gen Gso)

e PP familiar del varén o testotoxicosis (LHR)
e Quistes ovéricos

Tumores gonadales
e Qvario:
— Células de la granulosa
— Células de la teca
— Celularidad mixta
e Testiculo:
Células de Leydig
Células de Sertoli (asociacion a s. de Peutz-Jeghers)
Células de la granulosa
Otros: restos adrenales, etc.

Exposicion o ingestion de ES exégenos

Tumores secretores de HCG (sélo en varones)
e Hepatoblastoma

Pinealoma

Germinoma

Coriocarcinoma

Teratoma

Patologia suprarrenal

e Hiperplasia suprarrenal congénita

e Corticosuprarrenaloma (adenoma o carcinoma)
Hipotiroidismo primario severo (S. de Van-Wyk-Grumbach)

Resistencia generalizada a los glucocorticoides

SNC: sistema nervioso central; S: sindrome; ES: esteroides sexuales; HCG: gonadotropina coridnica. Gso.: gen de la subunidad alfa
de las proteinas G de membrana; LHR: gen del receptor para la LH; KISS1: gen de las kisspeptinas; KISS1R: gen del receptor de la

kisspeptinas.

Etiopatogenia y manifestaciones
clinicas

Pubertad precoz central

La PPC se debe a una reactivaciéon
precoz del eje HHG y se caracteriza clini-
camente por el desarrollo precoz de los ca-
racteres sexuales secundarios, que siempre
es isosexual y sigue la secuencia normal
de aparicion, asi como por el aumento del
tamano y de la actividad de las génadas.

La PPC se caracteriza clinicamente,
en las nifas, por la apariciéon y desa-
rrollo progresivo de la mama antes de
los 8 aflos, que puede ser inicialmente
unilateral, y por el incremento del vo-
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lumen testicular por encima de los 4 ml
en los varones antes de los 9 afios, que
es seguido, habitualmente y en ambos
casos, por el desarrollo de la pubarquia
y axilarquia. La edad o6sea se adelanta,
habitualmente, mds de 2 SDS por encima
de la edad cronoldgica y, en las nifias, la
velocidad de crecimiento experimenta
una rapida aceleracion (estiron puberal)
que coincide o incluso puede preceder
a la apariciéon del botén mamario. En
los varones, el estiréon puberal es un
fenémeno mas tardio en el desarrollo
puberal (estadio III-IV de Tanner) y no
suele coincidir con el incremento ini-
cial del volumen testicular; no obstante,
en los casos de PPC, también tiende a

adelantarse (finales del estadio I o prin-
cipio del IIT) (14,

Es una patologia con un claro predo-
minio en nifias, en las que la etiologia
es habitualmente idiopatica (Fig. 1);
mientras que, en los nifnos, son mas fre-
cuentes las causas organicas. El motivo
de estas diferencias entre ambos sexos
es desconocida. Otro factor relacionado
con la organicidad es la edad; de forma
que, a menor edad de inicio puberal,
mayor riesgo de organicidad.

Dentro de las formas idiopati-
cas de PPC, alrededor de un 30% son
familiares®. Es probable que la mayoria
correspondan a formas mds o menos
extremas de “aceleracién constitucio-
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Figura 1. Distribucion por categorias diagnésticas en varones y mujeres con pubertad precoz
(PP). La figura muestra los resultados, en porcentajes, de una serie de 93 pacientes recogidos

entre 1971y 1977 en Francia

nal del crecimiento y de la pubertad”;
no obstante, recientemente, se han
descrito situaciones de PPC asociadas a
determinadas mutaciones hereditarias
en el sistema de las kisspeptinas(®). Las
kisspeptinas son un grupo de péptidos
que resultan del proceso proteolitico del
producto del gen KiSS1 (1g32), secreta-
dos por neuronas hipotalamicas, en los
nucleos arcuato y anteroventral, y que se
consideran como uno de los principales
mediadores potenciales del inicio de la
pubertad. Estos péptidos incrementan
su secrecion antes del inicio de la pu-
bertad y se unen a un receptor ligado a
las proteinas G de la membrana de las
neuronas hipotalamicas productoras de
GnRH, denominado GPR54 (GPR54 o
KiSSIR en 19p13.3), e incrementan con-
siderablemente la amplitud de los picos
secretorios de GnRH. Hasta la actuali-
dad, se han descrito dos mutaciones ac-
tivadoras en KiSS1, una en homocigosis
y otra en heterocigosis, y una mutacion
activadora en KiSSIR, todas ellas asocia-
das a una PPC, aunque con expresividad
familiar variable(1¢).

Dentro de las causas organicas de
PPCU7), la més frecuente es el hamarto-
ma hipotaldamico, que puede encontrarse
en un 2-28% de los casos de PPC. Estos
tumores son malformaciones congénitas

benignas formadas por tejido nervioso
desorganizado en el que se incluyen
neuronas productoras de GnRH; si bien,
el mecanismo responsable de la PPC no
estd plenamente aclarado. Tipicamen-
te, en la RM craneal, los hamartomas
aparecen como una masa pedunculada
que cuelga del hipotalamo, entre el tuber
cinereum y los cuerpos mamilares, justo
detras del quiasma 6ptico. Pueden ser
asintomaticos o asociarse a: PPC, crisis
gelasticas (crisis comiciales de risa in-
motivada), epilepsia secundariamente
generalizada y alteraciones cognitivas y
conductuales. La mayoria de estos tumo-
res no crecen o lo hacen muy lentamen-
te y responden al tratamiento habitual
con analogos de GnRH; por lo que, la
cirugia no suele estar indicada, salvo que
condicionen una epilepsia intratable.

Otras multiples alteraciones del sis-
tema nervioso central (SNC), como:
malformaciones, tumores, gliomas hi-
potalamicos o del quiasma en la neu-
rofibromatosis tipo I, displasia septo-
optica, mielomeningocele e hidroce-
falia, entre otras, pueden provocar una
pubertad precoz (Tabla I). Se cree que
estas lesiones alterarian las sefales de
inhibicién ténica que recibe el hipota-
lamo, favoreciendo la reactivacion del
eje HHG.
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La irradiacion craneal, utilizada en el
tratamiento de tumores del SNC o como
tratamiento coadyuvante en otras pato-
logias oncolodgicas, como la leucemia
linfoblastica aguda, sobre todo cuando
se administra a edades muy precoces,
puede predisponer al desarrollo de una
PA o PPC. Dosis bajas de radioterapia
(18-24 Gy) a menudo se asocian a PPC
en nifias; mientras que, dosis por enci-
ma de 25 Gy incrementan el riesgo de
PPC en ambos sexos. Por encima de los
30 Gy es frecuente que, tras una puber-
tad temprana/precoz, desarrollen una
deficiencia de gonadotropinas (hipo-
gonadismo hipogonadotropo). Cuando
se administran 50 o mas Gy, no suele
haber PP, sino una falta de desarrollo
puberal secundaria a hipogonadismo
hipogonadotropo(!?). El diagnostico de
la PPC secundaria a irradiacién craneal
puede retrasarse o dificultarse debido a
sus peculiaridades clinicas: la ausencia/
disminucion del estirén puberal, por la
frecuente deficiencia asociada de GH
y, en el caso de los varones, el escaso
o nulo incremento del volumen tes-
ticular por efecto de la quimioterapia
recibida.

La neurofibromatosis, al igual que
otros sindromes (Tabla I), en ausencia de
gliomas del quiasma o hipotaldmicos, se
presenta, también, con mayor frecuencia
que la poblaciéon normal PPC o PA.

Pubertad precoz periférica

Es aquella PP en la que el incremento
de ES responsable del desarrollo de los ca-
racteres sexuales secundarios no es debido
a una activacion prematura del eje HHG.
Por tanto, no es una verdadera pubertad,
sino una pseudopubertad precoz, y los ca-
racteres sexuales secundarios pueden, no
solo perder su secuencia de aparicion ha-
bitual sino, en algunos casos, ser contrarios
al sexo del paciente (contrasexuales).

Los ES implicados en el desarrollo
de una PPP pueden ser andrégenos, es-
trogenos o una mezcla de ambos®14), y
su origen exogeno (fuentes externas ali-
menticias, topicas, orales o parenterales)
o endégeno (suprarrenal o gonadal). El
eje HHG no sélo no esta activado, sino
que suele estar completamente frenado
por los ES circulantes, a través de los
mecanismos normales de retrocontrol
negativo. Las manifestaciones clinicas
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de la PPP dependen, fundamentalmente,

del tipo de ES responsable:

* En las nifas, la pérdida de la se-
cuencia normal en la aparicién de
los caracteres sexuales secundarios
supone que, por ejemplo, el primer
signo de desarrollo puberal pueda
ser una menstruacion, sin un claro
desarrollo mamario previo ni acele-
racién del crecimiento. La presencia
de un sangrado vaginal en ausencia
completa de telarquia es mads suge-
rente de una causa local (agresion
sexual, cuerpo extraiio o tumor)
que de una verdadera PP. Un acné
severo, de rapida progresién y, es-
pecialmente, el agrandamiento del
clitoris (virilizaciéon) debe hacernos
sospechar la presencia de un tumor
productor de andrégenos. El vello
pubiano, que aparece precozmente
y progresa lentamente, en ausencia
de otros signos de virilizacién, no
sugiere PPP, sino un incremento
leve de la produccién suprarrenal
de andrdgenos, habitualmente una
adrenarquia prematura aislada.

* En el caso de los varones, es muy
caracteristico de la PPP, el desarro-
llo progresivo de signos de virili-
zacion, como seria el incremento
del tamafio del pene, sin aumento
significativo del tamano testicular. En
algunos casos (testotoxicosis, restos
adrenales testiculares, tumores pro-
ductores de gonadotropina coriéni-
ca —HCG—...) el volumen testicular
puede incrementarse ligeramente
(4-8 ml), pero, en cualquier caso,
es un volumen inadecuado para el
grado de desarrollo de los caracteres
sexuales secundarios. Al igual que en
las nifias, el vello pubiano moderado
que aparece precozmente y progresa
lentamente, en ausencia de agran-
damiento testicular o del pene, no
sugiere PPP, sino adrenarquia pre-
matura aislada. El desarrollo de sig-
nos feminizantes (ginecomastia) es
excepcional, pero puede producirse
en el contexto de exposicién a una
fuente externa de estrégenos o en
raros casos de tumores testiculares
(tumor de células de Sertoli asociado
al sindrome de Peutz-Jegher) o adre-
nales productores de estrégenos.
Las causas que pueden determinar

una PPP quedan reflejadas en la tabla
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I. Los dos cuadros clinicos de PPP mas
caracteristicos, aunque excepcionales,
son: el sindrome de McCune-Albright
y la testotoxicosis.

El sindrome de McCune-Albright
(SMA) es una enfermedad rara, con
una prevalencia estimada de 1:100.000-
1.000.000, mas frecuente en nifas,
aunque puede darse en ambos sexos('®).
Originalmente, fue definido clinicamen-
te por la triada de: displasia fibrosa po-
liostética, manchas de color “café con
leche” de bordes irregulares (“en costa
de Maine”) y PPP, debida al desarrollo
de quistes ovaricos auténomos secre-
tores de estrogenos. Posteriormente,
se ha visto que otras endocrinopatias
hiperfuncionantes pueden estar presen-
tes, como: hipertiroidismo, gigantismo
hipofisario, hipercortisolismo o raqui-
tismo hipofosfatémico, entre otras. Se
debe a una mutacién activadora postci-
gética en la subunidad alfa de las pro-
teinas G de la membrana (Gs), que se
produce temprano en la embriogénesis
y determina un mosaicismo variable,
que puede afectar a tejidos endocrinos
(gobnadas, tiroides, adrenales, hipdfisis
y paratiroides) y no endocrinos (timo,
bazo, pancreas, corazdn, etc.). Debido
a ello, la expresividad clinica puede ser
muy variable y el diagnéstico, en algu-
nos casos, dificil.

La testotoxicosis o PP familiar del
varén es una forma de PPP limitada a los
varones, debida a una mutacién activa-
dora, de herencia autosdmica dominan-
te (esporadica o familiar) en el receptor
de LH, que ocasiona una activacion au-
tonoma de las células de Leydig. Suele
ponerse de manifietso a los 2-4 afios
con la aparicion de: signos puberales,
virilizacién y aceleracién del crecimien-
to que conduce a una talla final baja
por cierre precoz de los cartilagos de
crecimiento. En ninas, estas mutaciones
no producen PP periférica; ya que, es
necesaria la presencia de LH y FSH para
la produccién de estrogenos.

Los quistes foliculares ovaricos se-
cretan estrégenos de forma transitoria,
lo que puede ocasionar desarrollo ma-
mario y, en ocasiones, cuando la produc-
cion estrogénica cae, sangrado vaginal
esporadico. Pueden ser recurrentes, lo
que puede acelerar la maduracién 6sea
y favorecer el desarrollo de una puber-
tad adelantada o una PPC secundaria. En

ocasiones, los quistes foliculares pueden
alcanzar un tamarfio relativamente gran-
de, favoreciendo la torsién ovérica y la
necesidad de tratamiento quirargico.

La exposicién a ES exogenos (dis-
ruptores endocrinos) puede determinar
una PPP iso o contrasexual, dependiendo
de su accién hormonal. En nifias adop-
tadas de paises en vias de desarrollo, se
han encontrado, frecuentemente, nive-
les elevados de pesticidas derivados del
DDT (diclorodifenildicloroetano). Se ha
propuesto que la exposicién cronica a la
actividad estrogénica de estos derivados
del DDT podria madurar el hipotdlamo
al tiempo que suprimiria su actividad.
La eliminacién de esta exposicion al mi-
grar a paises desarrollados, donde estos
pesticidas estan prohibidos, supondria
el incremento de la liberacién de GnRH
y el inicio de la pubertad.

El hipotiroidismo primario severo y
de larga duraciéon puede, aunque rara-
mente, presentarse como una PP (sin-
drome de Van Wyk-Grumbach) a través
de mecanismos no completamente acla-
rados, pero que podrian afectar tanto a
la hipofisis como a la gonada. Desde el
punto de vista clinico, su peculiaridad
es que, a diferencia de otras formas de
PP, cursa con enlentecimiento del creci-
miento y retraso de la edad osea.

La hiperplasia suprarrenal congéni-
ta, en su forma cldsica o no clasica, si
estd insuficientemente tratada, puede
producir un PPP isosexual en el varén y
contrasexual en la nifia. De forma carac-
teristica, en el varén, el tamafio testicular
permanece prepuberal; no obstante, en
algunos casos, pueden existir restos (ha-
bitualmente, bilaterales) de tejido adre-
nal en los testiculos y crecer por el efec-
to de la ACTH aumentada, requiriendo
diagnostico diferencial con una PPC (test
de LHRH) o con tumores testiculares de
otra extirpe anatomopatologica.

Tumores ovaricos, testiculares o
adrenales productores de ES son cau-
sas raras de PPP iso o contrasexual. Los
tumores ovaricos (sobre todo los de
células de la granulosa/teca) frecuen-
temente causan sintomas locales (dolor,
distension, ascitis, efecto masa, etc.) y
suelen secretar estrogenos, aunque en
ocasiones producen andrégenos y vi-
rilizacion. El diagnostico en las formas
tipicas se basa en el hallazgo ecogrifico
de una masa sélida o solido-quistica en



el ovario, con niveles séricos elevados de
estradiol y suprimidos de LH/FSH. Los
tumores testiculares mas frecuentemen-
te asociados a PPP son los derivados de
las células de Leydig, que suelen ser be-
nignos en la infancia y presentarse con
signos de virilizacién, incremento del
tamafio de uno de los testiculos (n6du-
lo, frecuentemente palpable) y niveles
séricos elevados de testosterona. Los tu-
mores adrenales (adenomas y adenocar-
cinomas) suelen producir andrégenos
(virilizacién) y cortisol (sindrome de
Cushing); si bien, excepcionalmente,
pueden producir también estrogenos y
feminizacion.

La resistencia congénita a glucocor-
ticoides, una rara enfermedad autoso-
mica dominante, conlleva el aumento
compensador de las concentraciones
de la hormona adrenocorticotropica
(ACTH) en circulacién, que incremen-
ta la produccién de esteroides adrenales
con actividad mineralocorticoide y/o
androgénica, e incrementa la excreciéon
urinaria de cortisol libre sin ninguna
evidencia clinica de hipercortisolismo.

Tumores productores de HCG, de
efecto bioldgico similar a la LH, in-
ducen en los nifos la producciéon por
las células de Leydig de testosterona y
un incremento moderado del volumen
testicular('”). En las niflas estos tumores
no producen PP; ya que, es necesaria la
presencia de ambas gonadotropinas, LH
y FSH, para el desarrollo de los foliculos
ovaricos. Los hepatoblastomas son los
tumores mas frecuentes productores
de HCG, pero ésta puede también ser
producida por: pinealomas, germino-
mas intracraneales, coriocarcinomas o
tumores de células germinales (testi-
culares o extratesticulares). El hallazgo
de un tumor extratesticular de células
germinales, especialmente mediastinico,
obliga a descartar un sindrome de Klin-
efelter, donde la frecuencia de este tipo
de tumores es 50 veces mayor que en
el resto de la poblacion. La presencia de
marcadores tumorales (alfa-fetoproteina
y B-HCG) puede ser 1til en el diagnos-
tico de este tipo de tumores.

Pubertad precoz mixta o combinada

Se habla de PP mixta o combinada
cuando una PPP desencadena secunda-
riamente una PP central.

La PP central se produce, habitual-
mente, después de que el tratamiento
de la PP periférica haya disminuido o
hecho desaparecer los niveles séricos
elevados de ES. El mecanismo respon-
sable en estos casos de la activacién del
eje HHG es desconocida; si bien, se ha
hipotetizado que los ES impregnarian el
hipotalamo, causando la maduracién del
eje HHG. En la mayoria de los casos, la
PP central sélo se inicia si la edad 6sea
es superior a 10 afos.

Evaluacion diagnéstica
La aparicién antes de los 8 afios en

las nifias y de los 9 anos en los nifios

de los caracteres sexuales secundarios
puede ser la manifestacion de una va-
riante normal, benigna, no progresi-
va, de pubertad (telarquia prematura,
adrenarquia prematura...) o, por el

contrario, de una verdadera PP que, a

su vez, puede ser de origen central o

periférico y de causa organica o idio-

patica. La evaluacion de estos pacientes
incluiria:

* Anamnesis detallada. Debe inte-
rrogarse sobre la edad y orden de
aparicion de los caracteres sexuales
secundarios, asi como sobre las ca-
racteristicas de su progresién (ra-
pida, lenta, ciclica). En las niflas, el
desarrollo ciclico de la telarquia es
muy sugerente de quistes foliculares
recurrentes. La aparicién precoz de
vello pubiano y/o axilar sin otros
signos de virilizacion (clitoromega-
lia 0 aumento del tamafio del pene,
hirsutismo, marcada aceleracién de
la maduracion osea, aumento de
la masa muscular...) sugiere adre-
narquia prematura (variante de la
normalidad) y no PP, y puede acom-
paiiarse de otros signos de andro-
genizacién leve-moderada, como:
aceleracion de la edad dsea de 1-2
afos, olor corporal de caracteristicas
puberales, presencia de comedones
o acné leve y aumento de grasa en
el pelo). Deben recogerse y llevarse
a la gréfica de crecimiento los datos
de evolucion de la talla, el peso y,
sobre todo, de la velocidad de creci-
miento. Debe interrogarse, también,
sobre posibles signos de hiperten-
sion intracraneal (cefalea, vomitos
o trastornos visuales) sugerentes
de patologia organica endocraneal.
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Los antecedentes familiares (padres,
hermanos y familiares proximos)
de pubertad adelantada o precoz,
asi como de patologias heredita-
rias que puedan modificar el tempo
normal de la pubertad deben ser
recogidas (hiperplasia suprarrenal
congénita, testotoxicosis, resistencia
a glucocorticoides...).

* Exploracion fisica. Se deben reco-
ger cuidadosamente los parametros
antropométricos (talla, peso y pro-
porciones corporales), el estadio
puberal de Tanner, asi como otros
datos sugerentes de desarrollo pu-
beral, virilizacién o feminizacion:
olor corporal, acné, ginecomastia,
galactorrea, pigmentacion areolar,
estrogenizacion de la mucosa vagi-
nal, leucorrea, volumen y simetria
testicular, tamano del clitoris, etc.
Debe recogerse, también, la pre-
sencia, localizacién y caracteristicas
de manchas cutdneas sugerentes de
neurofibromatosis o sindrome de
McCune-Albright.

* Edad 6sea (EO). Suele ser la primera
prueba a realizar ante la sospecha
de una PP ya que, en condiciones
normales, el grado de desarrollo
puberal se correlaciona mejor con
la edad 6sea (r = 0,82) que con la
edad cronoldgica (r = 0,72). Asi,
por ejemplo, en las nifias, el desa-
rrollo mamario se inicia a una EO
media de 10,75 afios y la menarquia
se produce a una EO media de 13
afos, con una varianza para la EO
que es la mitad de la correspondien-
te a la EC. Ademads, trastornos que
aceleran la EO (hiperplasia suprarre-
nal congénita...) se asocian a puber-
tad adelantada y los que la retrasan
(deficiencia de GH, hipotiroidismo,
patologia crénica...), a pubertad re-
trasada. En las PP centrales idiopa-
ticas, la EO es, tipicamente, dos o
mas afos superior a la cronologica
y, en el caso de las nifias, préxima a
los 10-11 afos. Por el contrario, en
las PP de causa organica, la acelera-
ci6én de la maduracion osea es mas
variable y depende de la duraciéon y
grado de exposicién previa a los ES.
También la EO es util para realizar
predicciones de talla adulta, tanto en
el momento del diagnéstico como a
lo largo del seguimiento del pacien-
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te, con o sin tratamiento; no obstan-
te, cuando la maduracion osea esta
muy acelerada, la fiabilidad de las
predicciones es menor y tienden a
sobrevalorar las expectativas de talla
adulta.

Determinaciones hormonales. La
presencia de niveles séricos elevados
de estradiol o testosterona seria, 16-
gicamente, lo primero a demostrar
ante una sospecha de PP; sin embar-
go, su determinacién puede no ser
de mucha utilidad en las fases inicia-
les de la pubertad, ya que se sitGan
con frecuencia por debajo del limite
de deteccién de los inmunoanalisis
convencionales, especialmente en el
caso del estradiol.

La determinacién en suero de an-
drogenos suprarrenales o de sus
precursores, especialmente: sul-
fato de dehidroepiandrosterona
(SDHEA), A4-androstendiona y
17-OH-progesterona, puede ser
de utilidad en aquellas situaciones
clinicas sugerentes de incremento
de androgenos de posible origen
adrenal, como seria el caso de tu-
mores suprarrenales o de la hiper-
plasia suprarrenal congénita; en este
ultimo caso, puede ser necesaria la
estimulacion previa con ACTH (test
de ACTH) para descartar formas de
presentacion tardia.

La prueba hormonal mds impor-
tante en el diagnodstico de PP es la
determinacién de los niveles séricos
de gonadotropinas (LH y FSH) tras
estimulo con 100 pg/m? de LHRH
(test de LHRH) o con un analogo
de GnRH (GnRHa) (9. Esta prueba
nos permitiria distinguir, al menos
teéricamente, una PPC (patréon de
respuesta puberal: claro incremento
de LH y FSH, con predominio de
LH) de una variante de la pubertad
no progresiva (patroén de respuesta
prepuberal: escaso o nulo incremen-
to de LH y FSH con predominio de
FSH) o de una PPP (secrecion de
LH/FSH inhibida). No obstante, su
interpretacién no siempre es sen-
cilla, ya que los puntos de corte
diagnosticos (pico de LH o cociente
LH/FSH) no son claros y dependen
en gran medida de la sensibilidad
y fiabilidad del inmunoanalisis em-
pleado. Por otra parte, en la situa-
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ciéon mas frecuente en la practica
clinica, como es el caso de las nifias
con inicio de desarrollo mamario
entre los 7 y 8 afios (70% de las
telarquias prematuras), la diferen-
ciaciéon entre una PPC idiopatica
(susceptible de tratamiento) y una
telarquia prematura aislada (varian-
te de la normalidad que no precisa
tratamiento) puede ser muy dificil
y, a veces, s6lo un seguimiento es-
trecho puede diferenciarlas. En estos
casos, es frecuente el hallazgo de un
patrén de respuesta de gonadotropi-
nas a LHRH intermedio entre lo que
hemos denominado puberal y pre-
puberal (incremento moderado en
los picos de secreciéon de LH y FSH
con predominio de FSH o sélo un
claro incremento de FSH); de hecho,
algunos autores consideran que estas
formas de telarquia prematura (re-
gresan, se mantienen sin progresar o
progresan lentamente), serian parte
de un continuum en la activacién del
eje HHG y que entre un 15-20% de
las telarquias prematuras terminan
evolucionando hacia una pubertad
precoz.

En los ultimos anos, la disponibili-
dad de inmunoensayos mas sensi-
bles y fiables para la determinacion
de gonadotropinas ha hecho que se
plantee la posibilidad de determinar
solo los niveles basales de gonado-
tropinas, en concreto de LH, para el
diagnéstico o, al menos, el cribado
de una PPC. No obstante, el solapa-
miento en los resultados entre los
pacientes prepuberales y aquellos
que se sitGan en fases iniciales de la
pubertad, la escasez de datos dispo-
nibles y la multiplicidad de inmu-
noanalisis utilizados desaconsejan,
al menos de momento, semejante
practica!®-21),

Pruebas de imagen. Si se demuestra
una activacién del eje HHG, debe
realizarse una RM craneal para eva-
luar la anatomia de la regién hipo-
talamo-hipofisaria y descartar pa-
tologia organica, especialmente en
varones, donde el riesgo es mayor.
En las nifias, cuando la pubertad se
inicia entre los 6 y 8 afios, sin sin-
tomatologia neuroldgica, el riesgo
de patologia organica es muy escaso
(2-7%), aunque la mayoria de los

centros continuan realizando la RM
craneal.

La ecografia abdémino-pélvica pue-
de, ademas de descartar la presen-
cia de tumoraciones (suprarrenales,
ovario, higado, etc.), permitirnos,
en el caso de las nifas, valorar el
tamafo ovarico y el uterino. Un
volumen ovarico (longitud x an-
chura x altura x 0,5233) de < 1
ml es prepuberal, pero los limites
para considerarlo puberal varian
entre 1 y 3 ml, segtin los autores.
La presencia de pequenos quistes
(< 9 mm), en ocasiones multiples
(2 a 4), es un hallazgo frecuente
y normal en nifas prepuberales
(50-80%). Tipicamente, no suelen
producir cantidades significativas
de estrégenos; aunque, en ocasio-
nes, pueden elevar transitoriamente
sus niveles séricos, determinando
desarrollo mamario transitorio.
Un incremento del volumen o de
la longitud uterina, una relacién
cuerpo/cuello mayor de 1 o la
presencia de linea endometrial,
son signos sugerentes de niveles
elevados de estrogenos circulantes
y, por tanto, de inicio puberal.
Una ecografia testicular puede ser
de utilidad en varones con puber-
tad precoz periférica, especialmen-
te si existe asimetria testicular, para
detectar tumores, en ocasiones no
palpables.

* Otros estudios. Dependiendo del
caso y de los resultados previos, otros
estudios pueden estar indicados:
funcion tiroidea (hipotiroidismo en
el sindrome de Van-Wyk-Grumbach
o posible hipertiroidismo en el sin-
drome de McCune-Albright), mapa
6seo (lesiones de displasia fibrosa),
marcadores tumorales (B-HCG, alfa-
fetoproteina), estudios moleculares
(deteccién de mutaciones conoci-
das), etc.

Tratamiento

El tratamiento de la PP lo que preten-
de es, segun los casos, revertir, detener o,
al menos, enlentecer el desarrollo de los
caracteres sexuales secundarios, conservar
el potencial de crecimiento y evitar las con-
secuencias psicosociales y conductuales de
una pubertad temprana.
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Tabla Il. Criterios para ayudar a diferenciar entre formas de pubertad precoz (PP) progresiva (PP central verdadera) y formas no

progresivas (variantes normales de la pubertad) en nifias*

Criterios
Clinicos

Progresion a través de estadios
puberales

Velocidad de crecimiento
Edad 6sea

Prediccion de talla adulta

PPC progresiva

Progresion de un estadio al siguiente
en 3-6 meses

Acelerada (> 6 cm/afio)
Avanzada, habitualmente > 1 afio

Inferior a talla diana o se reduce en las

predicciones de talla seriadas

Ecograficos
Ecografia pélvica

Volumen uterino > 2 ml, longitud > 34 mm,

forma de pera o presencia de linea endometrial

Hormonales
Estradiol

Niveles séricos aumentados con el avance

del desarrollo puberal

Test de LHRH o de GnRHa

*Modificado de referencia 21.

Pubertad precoz central

En este caso, el tratamiento busca fre-
nar o suprimir la activacion del eje HHG.
El tratamiento de eleccion son los analogos
de GnRH (GnRHa) de liberacion sostenida
(depot). En los casos en los que exista una
causa organica, debera hacerse tratamiento
etiolégico si es posible, aunque éste rara
vez tiene efecto sobre la evolucion de la
pubertad.

La administracién de GnRHa de larga
duracion produce una breve estimula-
cién de la liberacién de gonadotropinas,
seguida de una prolongada desensibili-
zacion de los receptores hipofisarios de
GnRH, con inhibiciéon de la secrecién
de LH/FSH y, como consecuencia, de la
produccion y liberacién de ES. Los mas
utilizados en el momento actual son la
triptorelina depot, a la dosis de 80-100
ug/kg, y el acetato de leuprolerina, a la
dosis de 150-200 ug/kg, que se admi-
nistran, ambos, por via intramuscular
cada 25-28 dias. Mas recientemente, se
han introducido preparados depot de una
duracion de 3 meses, pero la experien-
cia en su utilizacién en la PPC es todavia
escasa y no se han aprobado en nuestro
pais para esa indicacién.

El principal problema que plantea
el tratamiento con GnRHa es su propia
indicacién en los casos de PPC idiopa-
tica con inicio a una edad préxima a

Patrén puberal

los limites considerados normales. En
estos casos, los efectos beneficiosos del
tratamiento sobre la talla final son, en
la mayoria de los pacientes, escasos o
nulos. Por ello, no existe un consenso
internacional®" y la indicacién de tra-
tamiento se establece de forma indivi-
dualizada, teniendo en consideracion
factores psicosociales (repercusion psi-
cologica, familiar, social y conductual) y
auxoldgicos (expectativas de crecimien-
to, edad 6sea, rapidez de progresién de
la edad 6sea y de los caracteres sexuales
secundarios). Si se decide iniciar el tra-
tamiento, debe hacerse cuanto antes; ya
que, la mayoria de los estudios indican
que, cuando se alcanza una edad dsea de
12 afios en las nifias y de 14 afios en los
varones, el tratamiento con GnRHa no
mejora las expectativas de crecimiento.
Antes de iniciar el tratamiento y, habi-
da cuenta de la existencia de variantes
normales de pubertad no progresivas
(Tabla II), debe comprobarse durante,
al menos, 3-6 meses, la progresion de
los caracteres sexuales secundarios y la
activacion del eje HHG.

La monitorizacion de la respuesta
al tratamiento se lleva a cabo mediante
la valoracién clinica y auxolégica cada
3-6 meses (detencién o regresion de
los caracteres sexuales secundarios, dis-
minucién de la VC y enlentecimiento
del ritmo de progresién de la EO). La

Pubertad precoz no progresiva

Estabilizacion o regresion de los signos
puberales

Habitualmente, normal para la edad
Normal o avanzada < 1 afio

Dentro del rango de la talla diana

Volumen uterino < 2 ml, longitud
< 34 mm, forma tubular prepuberal

Niveles séricos indetectables o proximos
al limite de deteccién

Patrén prepuberal

supresion de la actividad del eje HHG
debe ser también comprobada mediante
la realizacion de un test de GnRH justo
antes de la 3 dosis del GnRHa vy, pos-
teriormente si se observan signos su-
gerentes de reactivacién puberal. Si la
supresion del eje no es completa, ésta
suele lograrse incrementando la dosis
del GnRHa o reduciendo su intervalo
de administracion.

Tras el inicio de la terapia, laVC pue-
de disminuir considerablemente. En es-
tos casos, algunos estudios han sugerido
que la adicién de GH al tratamiento con
GnRHa podria mejorar laVC y las ex-
pectativas de talla final; no obstante, no
existen suficientes estudios controlados
que demuestren la seguridad y eficacia
de esta asociacion, para poder establecer
una clara indicacion.

Otro aspecto controvertido seria el
momento mas adecuado para suspender
el tratamiento con GnRHa. Aunque no
existe consenso, en el caso de las nifas,
se recomienda que se haga a una edad
cronologica de = 11 aflos y 6sea de =
12-12,5 anos; ya que, por encima de
estas edades podria no sélo no mejorar,
sino incluso empeorar las expectativas
de talla adulta. En los varones, la expe-
riencia es muy escasa, aunque suele re-
comendarse, sin mucha base cientifica,
la suspension del tratamiento alrededor
de los 12 afos de edad cronolégica y
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los 13-13,5 afios de edad 6sea'®). Pocas
semanas o meses después de la suspen-
sion, la pubertad progresa y se recupe-
ra la respuesta puberal al estimulo con
GnRH. En las nifas, la menarquia se
produce, habitualmente, entre 6 y 18
meses después.

Los resultados del tratamiento con
GnRHa sobre la talla final varian de unos
pacientes a otros; aunque, en general,
la mayoria de ellos alcanzan una talla
final en el rango bajo de su talla diana
y con escasos efectos secundarios loca-
les (abscesos estériles, infecciones...) y
generales (cefalea, sofocos...).

Pubertad precoz periférica

Los objetivos del tratamiento de la PPP
son similares a los de la PPC si bien, en
este caso, los GnRHa son ineficaces y lo
que se utilizan son farmacos que inhiben
directamente la produccién de ES o su ac-
cion sobre los érganos diana.

El tratamiento de la PPP sera etio-
légico en aquellos casos en los que sea
posible: quirargico (extirpacion del
tumor ovarico, testicular, suprarrenal
o productor de HCG) o médico (trata-
miento con hidrocortisona en la hiper-
plasia suprarrenal congénita, quimiote-
rapia en los suprarrenalomas malignos
metastasicos, etc.). En el resto de los
casos, el tratamiento sera sintomatico,
con farmacos que, como: ketoconazol,
acetato de ciproterona, espironolacto-
na, flutamida, testolactona, letrozole y
anastrozole, entre otros, son capaces,
por diferentes mecanismos, de reducir
o inhibir la producciéon de ES o de blo-
quear su accién en los érganos diana.
En general, estos tratamientos no son
demasiado eficaces, rara vez se alcanza
con ellos una detencién completa en
el desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios y una adecuada talla final
y, en algunos casos, sus efectos secun-
darios son importantes.

Pubertad retrasada (PR)

Concepto y morbilidad

No existe un consenso internacional
que establezca con claridad el concep-
to de PR; de hecho, el término engloba
varios conceptos: PR propiamente dicha,
pubertad detenida y ausencia de pubertad
o infantilismo sexual(@2.
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Se considera la “pubertad retrasada”
cuando no se ha iniciado el desarrollo
puberal a una edad 2 SDS por encima
de la edad media de su aparicion en la
poblacion de referencia. A efectos practi-
cos, la ausencia de telarquia en las nifas
a una edad de 13 afios y la ausencia de
incremento del volumen testicular (= 4
ml) a los 14 afos. Se habla de “pubertad
detenida” cuando la pubertad, iniciada
tardiamente o no, no llega a completarse
y transcurren mas de 4-5 afios entre su
inicio y el desarrollo gonadal completo
en los varones o la menarquia en las
mujeres. Por ultimo, se habla de “au-
sencia de pubertad” o “infantilismo
sexual”, cuando la pubertad no llega a
iniciarse.

La PR, especialmente en los varo-
nes, aunque sea Unicamente un retraso
puberal simple, puede conllevar im-
portantes repercusiones psicosociales
que son, con frecuencia, el motivo por
el que el paciente acude a la consulta.
En una época de extremada sensibili-
dad y labilidad psicolégica, donde la
imagen corporal es muy importante
para la autoestima del sujeto, la falta de
desarrollo puberal y la talla baja, que
frecuentemente acompafan al retraso
puberal, les hace con frecuencia objeto
de burlas y vejaciones por parte de sus
compaiieros de edad, al tiempo que son
relegados de las actividades deportivas y
sociales, especialmente de aquellas que
conllevan una interrelacién con el otro
sexo. Como consecuencia, es frecuente
que los pacientes desarrollen una mala
imagen de si mismos, baja autoestima,
conductas depresivas y tendencia al
aislamiento y a una cierta agresividad,
alteraciones que, en ocasiones, pueden
desembocar en fracaso escolar y en pro-
blemas familiares y sociales graves. Por
otra parte, las proporciones corpora-
les pueden modificarse (extremidades
mas largas con relativo acortamiento
del segmento superior) y la masa dsea
reducirse como resultado del retraso en
la aparicién de los ES. Por tltimo, por
motivos desconocidos, un pequefio por-
centaje de estos pacientes con PR y talla
baja pueden no alcanzar una talla adulta
adecuada a su contexto familiar@®3).

Etiopatogenia y clinica
Las causas que pueden provocar una
PR son multiples; no obstante, pueden

ser facilmente divididas en cuatro cate-

gorias (Tabla III):

* Retraso puberal simple. Engloba-
ria aquellos retrasos temporales en
el inicio puberal debidos a factores
constitucionales o genéticos, lo que
se conoce como “retraso constitu-
cional del crecimiento y de la pu-
bertad” (RCCP).

* Retraso puberal secundario a en-
fermedades cronicas. Seria el resul-
tado de trastornos funcionales en el
eje HHG secundarios a multiples pa-
tologias crénicas o endocrinopatias
(hipogonadismo hipogonadotropo
funcional o transitorio).

* Hipogonadismos hipogonado-
tropos (HHipo). Serian aquellos
pacientes que fracasan en su desa-
rrollo puberal por anomalias en los
mecanismos de control hipotdlamo-
hipofisario de la pubertad.

* Hipogonadismos hipergonado-
tropos (HHiper). Serian aquellos
pacientes que fracasan en su de-
sarrollo puberal por fallo gonadal
primario.

La PR es una situacion frecuente,
aunque su incidencia real es dificil
de establecer. Estadisticamente, debe-
ria afectar, al menos, a un 2-3% de la
poblacion. También, deberia tener una
incidencia similar en ambos sexos,
pero, y al contrario de lo que ocurre
con la PP, se presenta especialmente en
varones (= 70%). En ambos sexos, la
causa mas frecuente es el simple retra-
so en su inicio, de etiologia familiar
o idiopatica (RCCP), que representa-
ria alrededor del 60% de los casos de
PR en varones y del 30% en mujeres
(Fig. 2). Es importante destacar, en las
nifias, la gran importancia porcentual
de los HHipo, ligada a la elevada in-
cidencia del sindrome de Turner (45,
X0 y sus variantes) y, en ambos sexos,
el incremento, en las ultimas décadas,
de los retrasos puberales secundarios
a patologia cronica, resultado de que
los avances diagnostico-terapéuticos
han permitido que un mayor niimero
de pacientes con multiples patologias
alcancen la edad puberal. Los hipogo-
nadismos, dependiendo de la causa,
de que sean parciales o totales y del
momento de su aparicién, pueden de-
terminar manifestaciones clinicas va-
riables: retraso puberal, detencién del
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Tabla Ill. Etiopatogenia de la pubertad retrasada

Retraso puberal simple (RCCP)

Familiar
Esporédico/idiopatico

Retraso puberal 2° a patologias crénicas (Tabla V)

Hipogonadismos hipogonadotropos (HH)

Congénitos aislados:

— HH con anosmia (S. Maestre de S. Juan-Kallmann):

- Mutaciones en: KALI (KS1), FGFRI (KS2),
PROKR2 (KS3), PROK2 (KS4), CHD7 (KS5) y
FGF8 (KS6)

- ldiopatico

— HH sin anosmia (mutaciones) en:

- GnRHI (GnRH),

- GnRHR (receptor de GnRH)

- KISSIR (receptor de las kisspeptinas)

- LEPy LEPR (leptina y su receptor)

- PCI (prohormona convertasa-1),

- TAC3y TAC3R (neurokinina B y receptor)

- NROBI (HH asociado a hipoplasia hipofisaria)

- LHBy FSHB (subunidad B de LH y FSH)

- Idiopatico

Congénitos asociados a otras def. hipofisarias:
— Mutaciones en LHX3, LHX4, PROP1y POUIF1

- HH asociado a anomalias congénitas en el SNC:
. Esporadicas
. Asociadas a cromosomopatias o defectos

génicos (HESX-1, ZIC-2)

- HH asociado a cuadros sindrémicos (Prader-Willi,
CHARGE, Bardet-Beidl, etc.)

Adquiridos:

— Tumores selares o extraselares (craneofaringiomas,
germinomas, gliomas, etc.)

— Histiocitosis/sarcoidosis

— Hemocromatosis

— Hipofisitis autoinmune

— Apoplejia hipofisaria

— Lesiones postinfecciosas (meningitis, tuberculosis,
etc.)

— Lesiones postquirdrgicas o postraumaticas

— Lesiones postradiacion

Hipogonadismos hipergonadotropos

e Co

e Ad

ngénitos:

Varones:

- S. de Klinefelter (XXY)

- Disgenesia gonadal (XO/XY)

- Defectos de la biosintesis/accion de T1
. Errores innatos en la sintesis de T1
. Déficit de 5 alfa-reductasa
. SIPA parcial

- Hipoplasia/agenesia de las c. de Leydig

- Mutaciones en los genes del FSHR y LHR

- Anorquia (S. testiculos evanescentes)

- S. polimalformativos (S. Noonan, distrofia
miotonica, etc.)

Mujeres:

- S. Turner (XO)

- Disgenesia gonadal (XO/XY o XX)

- SIPA completa (S. Morris)

- S. polimalformativos

quiridos:

Varones:

- Orquitis bilateral (parotiditis, etc.)

Mujeres:

- Fallo ovérico precoz autoinmune

- Galactosemia

Ambos:

- Hemocromatosis

- Castracién quirtrgica o traumatica

- Torsion gonadal bilateral

- Radioterapia/quimioterapia

T1: testosterona; SIPA: sindrome de insensibilidad periférica a los andrégenos; FSHR: receptor de FSH; LHR: receptor de LH; LHB:
subunidad B de la LH; FSHB: subunidad B de la FSH; S: sindrome; SNC: sistema nervioso central.

desarrollo puberal, infantilismo sexual,
ambigtiedad genital, infertilidad, ame-
norrea secundaria, etc.

Retraso constitucional del crecimiento
y de la pubertad

El retraso puberal simple de etiologia
idiopatica o familiar (RCCP) es la causa
mas frecuente de PR y asociado o no a
un componente de talla baja familiar, la
causa mas frecuente de talla baja en la
infancia.

EI RCCP es mas frecuente en varones
(Fig. 2), que llegan a consultar por este
problema en proporciones de 9:1. Se
considera una variante cronolégica de
la normalidad y, aunque puede presen-
tarse de forma esporadica o idiopatica,
lo hace habitualmente (60-90% de los
casos) en un contexto familiar de ma-
duracién tardia. Serian nifios normales
con un patréon madurativo familiar mas
lento que la media de la poblacién.

El cuadro clinico se caracteriza por
un hipocrecimiento de inicio postnatal,

con un patrén de crecimiento caracteris-
tico, que se acompaia de un retraso en
la maduracién 6sea y en el inicio de la
pubertad de 2 a 4 anos. Son nifios que,
hasta los 12-18 meses de edad, crecen
normalmente. A partir de ese momento
y hasta los 3-4 afios, se produce una cai-
da en el ritmo de crecimiento que hace
que el nifio cruce las lineas de percenti-
les de talla hacia abajo hasta situarse en
un carril de crecimiento préximo o por
debajo del percentil 3, dependiendo de
su componente familiar de talla. La talla
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Sedimeyer IL y Palmert MR. J Clin Endocrinol Metab. 2002; 87: 1613-20. RCCP: retraso
constitucional del crecimiento y de la pubertad; RP2° retraso puberal secundario a
patologia crénica (hipogonadismo hipogonadotropo transitorio); HHipo: hipogonadismo
hipogonadotropo permanente; HHiper: hipogonadismo hipergonadotropo permanente; Otros:

etiologia no clasificada claramente.

Figura 2. Distribucion por categorias diagndsticas en varones y mujeres con pubertad retrasada.
La figura muestra los resultados, en porcentajes, de una serie de 232 casos, recogidos en

Boston, EE.UU.

durante la infancia puede ser normal,
pero siempre es inferior a la que le co-
rresponderia para su contexto familiar y,
cuando existe un componente familiar
importante de talla baja, el hipocreci-
miento puede ser muy severo, con tallas
por debajo de -3 SDS. A partir de los
3-4 anos, los nifios crecen a un ritmo
normal, aunque habitualmente por de-
bajo del percentil 50 deVC, y tienden a
mantener el percentil de talla. Cuando
alcanzan la edad en la que habitualmen-
te se produce la pubertad, se observa
un nuevo periodo de desaceleracién del
ritmo de crecimiento, lo que se conoce
como “depresion prepuberal de laVC”,
que los aleja nuevamente de los percen-
tiles normales hasta que se inicia el es-
tiron puberal. Este se produce de forma
normal aunque tardiamente y el pico de
VC suele ser menor; de forma que, es
un estiré6n menos aparente y se ganan
menos centimetros que cuando éste se
produce a una edad media o temprana,
compensandose asi el mayor nimero
de aflos de crecimiento. La talla final se
alcanza también tardiamente y suele ser
acorde con el contexto familiar aunque,
en alrededor del 15% de estos pacientes,
por causas desconocidas, la talla final se
sitia por debajo de lo esperable para su
contexto familiar.

PEDIATRIA INTEGRAL

Retraso puberal secundario a
patologia cronica

Practicamente todas las enfermedades
cronicas, si son lo suficientemente impor-
tantes en gravedad y duracion, repercuten
de un modo negativo sobre el crecimiento
y la maduracién (Tabla IV).

Los mecanismos fisiopatologicos
que median el retraso puberal en las
patologias crénicas son multiples y va-
rian dependiendo de la enfermedad y
de la terapia empleada®®. En la mayo-
ria de los casos, un cierto componente
de malnutricién (exceso de pérdidas,
disminucién de ingesta o aumento de
necesidades) suele estar presente, lo que
condiciona unas modificaciones hormo-
nales de adaptacién que afectan, sobre
todo, al eje GH-IGF-I (resistencia parcial
a la accién de la GH, retraso de creci-
miento y de la maduracién 6sea) y al
eje HHG (retraso puberal secundario a
hipogonadismo hipogonadotropo fun-
cional transitorio). Ambos fenémenos,
el hipocrecimiento y la PR, se conside-
ran como mecanismos de adaptacion a
la escasez, absoluta o relativa, de nu-
trientes. Otros mecanismos fisiopatolo-
gicos implicados en la PR dependen de
la enfermedad responsable, como son,
entre otros: trastornos hidroelectroliti-

cos, hipoxia cronica, citoquinas inflama-
torias, disfunciones hormonales, pro-
blemas psicopatolégicos y tratamientos
cronicos (corticoterapia, transfusiones
repetidas, quimioterapia...).

En la mayoria de los casos, el cuadro
clinico remeda clinica y hormonalmente
el RCCP (hipocrecimiento con retraso de
la maduracién 6sea y del inicio puberal
con niveles bajos de gonadotropinas y
ES). En otras ocasiones, cuando la en-
fermedad se manifiesta una vez inicia-
da la pubertad, puede condicionar una
“pubertad detenida” (p. j.: anorexia
nerviosa), con posterior progresion de
los caracteres sexuales secundarios si
la enfermedad mejora. Mds raramen-
te, algunas patologias crénicas, por la
propia enfermedad (hemocromatosis,
galactosemia) o por la terapia empleada
(quimioterapia, radioterapia, cirugia),
pueden a la larga determinar hipogo-
nadismos hipo o hipergonadotropos
definitivos con ausencia de desarrollo
puberal.

Dentro de endocrinopatias que pue-
den asociar retraso puberal, la deficien-
cia aislada de GH, sobre todo parcial,
puede remedar y requerir diagnostico
diferencial con el RCCP; ya que, am-
bas situaciones presentan importantes
similitudes clinicas (hipocrecimiento y
retraso en la maduracién 6sea), sobre
todo durante el periodo peripuberal,
cuando en el RCCP la VC disminuye,
como consecuencia de una marcada
depresion prepuberal de laVC, y es fre-
cuente observar respuestas patologicas
a los test de GH (“deficiencia transitoria
de GH”), que se suponen debidas al re-
traso en el incremento de ES.

Hipogonadismos hipogonadotropos
(HHipo)

Los HHipo son responsables de alrede-
dor del 10% de los retrasos puberales. Se
caracterizan por niveles muy disminuidos
o ausentes de gonadotropinas circulantes,
LH y FSH. Pueden ser debidos a defec-
tos congénitos o adquiridos y presentarse
aislados o asociados a otras deficiencias
hormonales (Tabla Ill).

Los HHipo adquiridos son los mas
frecuentes y, en su mayoria, debidos a
procesos tumorales o infiltrativos que
afectan a la regién hipotdlamo-hipofi-
saria y que originan deficiencias hipo-



Tabla IV. Principales patologias crénicas responsables de retraso puberal

e Malnutricién

e |nfecciones recurrentes/Infestaciones crénicas -

¢ Inmunodeficiencias:
— Congénitas
- SIDA
e Enfermedades gastrointestinales:
— Malabsorcién:
- Enfermedad celiaca
- Infestacion por Giardia lamblia
- Fibrosis quistica

— Enfermedad inflamatoria intestinal

— Hepatopatias crénicas
e Enfermedades renales:

— Nefropatias glomerulares
Tubulopatias congénitas

— Nefropatias intersticiales

— Sindrome nefrético

— Insuficiencia renal crénica
e Enfermedades respiratorias:

— Asma crénico

— Fibrosis quistica

fisarias multiples. La causa mds frecuen-
te son los tumores, bien por invasion
tumoral directa del area hipotdlamo-
hipofisaria, o bien como consecuencia
de su extirpaciéon quirurgica o de la ra-
dioterapia aplicada para su tratamien-
to. El mas frecuente de estos tumores
en la infancia es el craneofaringioma,
pero otros tumores, COmMo: germinomas,
gliomas o prolactinomas, pueden deter-
minar manifestaciones clinicas similares.
La dosis de radioterapia recibida por el
hipotdlamo o la hipéfisis necesaria para
producir un HHipo no estd claramente
establecida, aunque suele ser mayor de
40 Gy. Dosis de 30-55 Gy pueden deter-
minar, inicialmente, una pubertad pre-
coz o adelantada y, mds adelante, por el
efecto progresivo de la radiaciéon, con-
ducir a un HHipo. Procesos infiltrativos
(histiocitosis, sarcoidosis, hemocroma-
tosis), traumatismos craneales, procesos
infecciosos o inflamatorios (hipofisitis
autoinmune) que afecten al drea hipo-
talamo-hipofisaria son otras posibles
causas de HHipo. La hemocromatosis,
por acumulo de hierro en hipotalamo-
hipéfisis, puede provocar un HHipo y,
por acimulo gonadal, un HHiper.

La prevalencia de HHipo congéni-
tos se estima en alrededor de 1:10.000
personas y la mayoria son casos
esporadicos®®). Las formas familiares
pueden heredarse con caracter auto-
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e Enfermedades hematoldgicas:

Anemias crénicas

— Histiocitosis
— Hemocromatosis
e Endocrinopatias:
— Deficiencia de la hormona de crecimiento
— Hipotiroidismo/hipertiroidismo
— Diabetes mellitus tipo 1 mal controlada

Hipercortisolismo

— Hiperprolactinemia
e Trastornos de la conducta alimentaria:
— Anorexia nerviosa
— Bulimia nerviosa
e Ejercicio excesivo (amenorrea atlética)
e Patologia oncoldgica

e Miscelanea:

— Enfermedades inflamatorias del tejido conectivo
— Enfermedades neurolégicas

— Estrés psicolégico

— Enfermedad de Gaucher

— Cardiopatias crénicas

— Consumo de marihuana

somico dominante, recesivo o recesivo

ligado al X. Los HHipo congénitos pue-

den presentarse aisladamente, asociados

a otras deficiencias hipofisarias o en el

contexto de otros cuadros sindrémicos

complejos (Tabla III).

* HHipo aislados. Clasicamente y
desde una vision clinica, estas for-
mas de hipogonadismo se han cla-
sificado como “HHipo congénitos
con y sin alteraciones del olfato”.
La asociacién de HHipo congénito
por deficiencia de GnRH vy altera-
cién del olfato (anosmia o hipoos-
mia) secundaria a aplasia/hipoplasia
de los bulbos olfatorios es lo que se
conoce como sindrome de Maestre
de San Juan-Kallmann o, simple-
mente, sindrome de Kallmann (SK).
Este sindrome supone alrededor de
un 15% de los HHipo y es cinco
veces mds frecuente en varones que
en mujeres. La asociacién de HHipo
y anosmia tiene su explicacion en
el origen embrioldgico comtn de
las neuronas productoras de GnRH
y de las neuronas olfatorias. Estas
neuronas se forman en la placoda
olfatoria y experimentan un proce-
so de migracién comun, a partir de
la sexta semana de gestacion. Los
pacientes con SK pueden mostrar,
ademads de los trastornos del olfa-
to, de los que frecuentemente no

son conscientes, alteraciones muy
variadas, entre ellas: agenesia renal
unilateral, defectos atriales septales,
ceguera para los colores, hipoacu-
sia neurosensorial, sincinesias de
los dedos y lesiones de linea media
(labio-paladar hendido, agenesia de
uno o mas dientes y agenesia del
cuerpo calloso). Los casos esporadi-
cos son los mas frecuentes. El primer
gen responsable del SK, el gen KALI
(Xp22.3), responsable de las formas
hereditarias ligadas al X, se descu-
bri6é en 1992 y codifica para una
proteina, la anosmina, que facilita el
crecimiento y la migracion neuronal.
Desde entonces, se han descrito un
total de 6 genes diferentes asociados
al sindrome que serian responsables
en conjunto de sélo un 25-35% de
los SK y con patrones hereditarios
diferentes (autosémico dominante,
recesivo y ligado al X): KALI (KS1),
FGFRI (KS2), PROKR2 (KS3), PROK2
(KS4), CHD7 (KS5) y FGF8 (KS6).

Las bases genéticas de los HHipo
congénitos aislados sin anosmia,
al igual que ocurre con los SK, son
solo parcialmente conocidas. Algu-
nos de los genes que se han asocia-
do a cuadros de HHipo sin anosmia
son: GnRHI (GnRH), GnRHR (recep-
tor de GnRH), KISSIR (receptor de
las kisspeptinas), LEP (leptina), LEPR
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(receptor de leptina), PC1 (prohor-
mona convertasa-1), TAC3 (neuroki-
nina B), TAC3R (receptor de TAC3),
NROBI, LHB (subunidad B de la LH)

y FSHB (subunidad B de la FSH). Las

mutaciones en LEP, LEPR y PC1 cur-

san con obesidad de inicio tempra-
no y las mutaciones en NROBI, mas

conocido como DAXI, se asocian a

hipoplasia suprarrenal congénita.

Sorprendentemente, algunas de estas

formas de HHipo aislado congénito,

tanto con como sin anosmia, pue-
den experimentar cierto grado de
reversibilidad espontanea(?®.

* HHipo asociados a otras deficien-
cias hipofisarias. Son debidas a ano-
malias congénitas en el desarrollo
del SNC (displasia septooptica, ho-
loprosencefalia, etc.) de base gené-
tica conocida o no, como seria el
caso de algunas formas de displasia
septo-Optica asociadas a mutaciones
en HEX1, o a mutaciones en facto-
res de transcripcion implicados en
el desarrollo de las diferentes lineas
de células hipofisarias: LHX3, LHX4,
PROP1 y POUIF1 (Pitl). El gen mas
frecuentemente afectado es PROPI,
cuyas mutaciones determinan una
deficiencia combinada de: GH, Prl,
LH, FSH, TSH vy, frecuentemente,
pero de forma mas tardia, también
de ACTH.

* HHipo asociados a cuadros sin-
drémicos. Determinados sindro-
mes pueden asociar cuadros clini-
cos de HHipo, como es el caso de
los sindromes de: Noonan, Prader-
Willi, CHARGE y Bardet-Bied], entre
otros.

Las manifestaciones clinicas de los
HHipo son variables dependiendo de
su etiopatogenia, como seria el caso de:
trastornos del olfato, rasgos sindrémicos
o sintomas debidos a otras deficiencias
hipofisarias (GH, ADH, ACTH...). En ge-
neral, las formas congénitas, dado que
la diferenciacion sexual estd controlada
por una hormona placentaria (HCG), no
provocan ambigtiedad genital, aunque si
pueden condicionar una criptorquidia
bilateral con micropene o una hipopla-
sia de labios menores debido a su accion
en la fase final de la gestacién. Durante
el periodo prepuberal, el crecimiento
y la maduracién dsea suelen ser nor-
males pero, al llegar a la edad puberal,
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la ausencia de ES determina que no se
desarrollen los caracteres sexuales se-
cundarios (puede aparecer vello pubia-
no escaso por accion de los androgenos
suprarrenales) y se retrase el cierre de
los cartilagos de crecimiento, lo que
favorece el desarrollo de proporciones
corporales eunucoides (aumento de las
extremidades con incremento de la bra-
za y disminucién del cociente segmento
superior/segmento inferior).

Hipogonadismos hipergonadotropos
(HHiper)

Este tipo de hipogonadismos son de-
bidos a fallo gonadal y se caracterizan por
niveles séricos elevados de gonadotropinas
y disminuidos de ES. Pueden ser congéni-
tos o adquiridos (Tabla Ill). La incapaci-
dad de la génada para producir adecuadas
cantidades de ES e inhibina determina la
falta de retroinhibicion de estos sobre el
hipotalamo y la hipéfisis, incrementandose
la secrecion pulsatil de GnRH y, por tanto,
de LH y FSH.

Las dos causas mas frecuentes de
HHiper congénito son dos cromoso-
mopatias congénitas: el sindrome de
Klinefelter y el sindrome de Turner.

El sindrome de Klinefelter o sindro-
me de disgenesia de los tibulos semi-
niferos (47, XXY y sus variantes) es la
causa mas frecuente de hipogonadismo
en el varon (1:500-1.000 nifios nacidos
vivos). La funcién de los tibulos semi-
niferos y de las células de Leydig esta
alterada y la espermatogénesis ausente.
Dependiendo de los niveles de testos-
terona, la pubertad puede retrasarse o
empezar a una edad normal, aunque sin
una adecuada progresion. Las manifes-
taciones clinicas son variables, pero la
talla suele ser alta y, en la pubertad y
edad adulta, los testes son pequenos y
duros y la ginecomastia es frecuente.
Otras anomalias asociadas incluirian: re-
traso mental, dificultades en el lenguaje,
problemas de conducta, incremento en
la incidencia de determinados tumores
(cancer de mama y tumores de células
germinales de localizacién mediastinica,
retroperitoneal y pineal) y alteraciones
tiroideas, entre otras.

El sindrome de Turner (45, X0 y sus
variantes) es la causa mas frecuente de
HHiper en la mujer (1:1.500-2.500 ni-
fias nacidas vivas). Sus manifestaciones

clinicas resultan de la ausencia de ge-
nes que escapan a la inactivacién del X.
Estas niflas pueden presentar diferentes
alteraciones y anomalias, incluyendo:
hipocrecimiento, fallo gonadal, rasgos
sindrémicos (pterigium colli, linfedema,
térax en coraza, hipoplasia areolar, cu-
bitus valgo, alteraciones ungueales, acorta-
miento de metacarpianos, implantacién
baja del cabello y de las orejas, boca de
pez, nevus multiples, etc.), cardiopatia,
malformaciones del sistema urinario,
etc. Los sintomas mas constantes son:
el hipocrecimiento (95%)y el fallo go-
nadal (90%). Pese a ello, un 30% son
capaces de iniciar espontaneamente la
pubertad, aunque sélo un 2-5% llegan a
completarla y a tener reglas espontaneas
(menopausia precoz con amenorrea se-
cundaria).

Las causas adquiridas de HHiper son
relativamente infrecuentes: torsién go-
nadal bilateral (testicular u ovarica), cas-
tracién quirtrgica (tumores), trauma-
tismos severos en el escroto y testiculos,
orquitis bilaterales (p. j.: parotiditis) v,
en el caso de las mujeres, galactosemia
o fracaso ovarico precoz de etiologia
idiopatica o autoinmune. El tratamien-
to del cancer, debido a la quimioterapia
y radioterapia, con frecuencia aplicadas
conjuntamente, s una causa creciente
de HHiper adquirido.

Evaluacion diagnéstica

Las causas que pueden provocar un
retraso puberal son muiltiples. Una valora-
cion basica inicial incluiria: una cuidadosa
historia médica, personal y familiar, una
exploracion fisica completa y una serie
de pruebas complementarias que pueden
variar en funcion de los hallazgos de la
historia y de la exploracion.

* Anamnesis detallada. Una historia
familiar de PR estd presente en la
gran mayoria de los casos de RCCP.
Un interrogatorio cuidadoso puede
poner de manifiesto la presencia de
sintomas sugerentes de patologias
concretas (anosmia, galactorrea, hi-
potiroidismo, etc.) o de patologias
cronicas inadvertidas, asi como un
exceso de ejercicio o un trastorno
de la conducta alimentaria. Los an-
tecedentes de criptorquidia, qui-
mioterapia, radioterapia gonadal o
craneal y la administracién crénica



o prolongada de medicamentos que
puedan interferir en la funcién go-
nadal debe ser, también, recogida.
La reconstruccion de la grafica de
crecimiento y peso puede ser de
utilidad. El hipocrecimiento es un
hallazgo habitual en: RCCP, malnu-
tricién, patologia crénica o Turner;
mientras que, en la mayoria de las
formas de HHipo, la talla suele ser
normal o incluso alta. Un bajo peso
para la talla puede indicar trastornos
nutricionales o enfermedad crénica
inadvertida; mientras que, hipotiroi-
dismo, exceso de glucocorticoides,
deficiencia de GH o determinados
sindromes (Prader-Willi, Turner,
etc.) suelen tener un claro o mo-
derado incremento del peso para la
talla.

Exploracién fisica. Debe ser com-
pleta, analizando especialmente:
signos de malnutricién o patologia
crénica, estigmas sindrémicos (sin-
drome de Turner, Klinefelter...) y
signos neurologicos sugerentes de
patologia intracraneal (fondo de
ojo, campimetria y estudio del ol-
fato pueden ser necesarios). Debe
realizarse una cuidadosa valoracién
del estadio de desarrollo puberal; ya
que, signos incipientes de desarrollo
puberal, pueden pasar inadvertidos
para los pacientes o alteraciones en
la secuencia normal de la pubertad
pueden sugerir patologia. En las ni-
fias con desarrollo puberal normal,
pero sin menarquia, deben descar-
tarse causas anatomicas de ameno-
rrea (himen imperforado, septum
transverso vaginal o disgenesia mii-
lleriana —sindrome de Rokitansky—),
mediante una adecuada exploracion
ginecologica y ecografica.

Edad 6sea (EO). El RCCP, la pato-
logia crénica, las endocrinopatias y
los hipogonadismos presentan, ha-
bitualmente, un retraso de edad dsea
de 1 a 4 afos. Una talla normal-baja,
con ralentizacién reciente y EO in-
ferior a 11 afos en una nifa y al3
aflos en un varén es muy sugerente
de retraso puberal simple; por el
contrario, la ausencia de signos pu-
berales a una edad 6sea de mas de
11afios en las nifias y de mas de 13
afos en los nifos es muy sugerente
de hipogonadismo®”.

e Otras pruebas complementarias.
Su realizacion dependerd de la
historia, exploracion y edad ésea.
En pacientes en los que la historia
clinica o la exploracién fisica su-
gieran la presencia de patologia
crénica subyacente, debe realizarse
una evaluacién individual orienta-
da a la sospecha clinica. Esta puede
incluir: hemograma y bioquimica
basica, marcadores de enfermedad
celiaca, TSH, T4 libre, prolactina y
marcadores de deficiencia de GH
(IGF-I, IGFBP-3). La sospecha de
una deficiencia de GH puede obligar
a realizar test de GH precedidos de
la administracion de ES (primacién)
para diferenciar una deficiencia real
de GH de una deficiencia transitoria
asociada a RCCP. La realizacién de
un cariotipo estaria indicada ante la
presencia de estigmas sindrémicos,
gonadotropinas elevadas, nifias con
talla baja de etiologia incierta o va-
rones con testes pequeiios e inade-
cuados para el grado de desarrollo
puberal.

Un aspecto fundamental de la eva-
luacion del retraso puberal, pero espe-
cialmente compleja, es la valoracion del
eje HHG. Los niveles séricos de testos-
terona y estradiol son de escasa utilidad
en las fases iniciales de la pubertad; ya
que, sus niveles séricos se sittan, con
frecuencia, por debajo del limite de
deteccién de la mayoria de los inmu-
noanalisis. A partir de los 10-11 afios
de edad 6sea, a veces incluso antes, es
frecuente observar en los HHiper nive-
les séricos elevados de LH y FSH basales
o tras estimulo con GnRH. El diagnos-
tico de los HHipo completos también
es sencillo cuando la edad 6sea supera,
al menos en un ano, la edad d6sea en la
que habitualmente la pubertad se inicia.
Se observan, en este caso, niveles séricos
disminuidos de LH y FSH tras estimulo
con GnRH.

El principal problema de diagnostico
diferencial se plantea entre el RCCP y el
HHipo (sobre todo si es parcial, aislado
e idiopatico) cuando la edad dsea del
paciente esta retrasada por debajo de las
edades en que normalmente se inicia la
pubertad. En estos casos, existe un con-
siderable solapamiento entre la pobre
respuesta de los pacientes con RCCP y
la observada en pacientes con HHipo.
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En muchos casos, sélo el tiempo y la
evolucién espontanea de la pubertad
permitirdn excluir o confirmar, defini-
tivamente, el hipogonadismo.

Tratamiento

Retraso constitucional del crecimiento
y de la pubertad

El RCCP se considera una variante de
la normalidad; por consiguiente, en la gran
mayoria de los casos, una clara explicacion
al paciente y a los padres, junto con un
adecuado control y apoyo psicolégico, son
suficientes. Sélo aquellos casos en los que
el retraso sea mas severo y existan graves
repercusiones psicolégicas y sociales (de-
presion, baja autoestima, fracaso escolar,
etc.) seran susceptibles de tratamiento.

En los varones, suele administrarse
testosterona, a dosis baja, en forma de
preparados depot de ésteres de testostero-
na (enantato o cipionato), en una inyec-
cién intramuscular mensual de 50-100
mg, y a partir de los 12 afios de edad
6sea o de los 14 de edad cronologica.
Por debajo de esa edad, rara vez es nece-
sario desde el punto de vista psicologico
y el riesgo de acelerar la maduracién
6sea y comprometer la talla definitiva
es mayor. La testosterona acelera la VC,
el desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios y, posiblemente también,
favorece el desarrollo espontineo de
la pubertad; de hecho, en la mayoria
de los pacientes el volumen testicular
aumenta, lo que constituye un buen in-
dicador de la ausencia de hipogonadis-
mo. Se recomienda realizar ciclos de 3-6
meses, alternando con periodos simi-
lares de observacién durante los cuales
se vigila la progresion espontanea de
la pubertad.

La incidencia de RCCP en nifas es
muy inferior a la de los varones y la
experiencia menor. Se recomienda que
el tratamiento no se inicie antes de los
13 afios de edad cronolégica y de los
11-12 afios de edad 6sea y que se utili-
cen estrogenos (estrogenos conjugados
o etinil-estradiol) a dosis muy bajas, al
objeto de no acelerar en exceso la ma-
duracién 6sea y comprometer la talla
final.

En pacientes con RCCP con malas
expectativas de talla adulta se ha suge-
rido la posibilidad de emplear otro tipo
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de tratamientos, como seria el caso de
la GH; sin embargo, al menos con las
pautas utilizadas, la GH no parece ser
capaz de mejorar significativamente la
talla final en estos pacientes. Otros es-
tudios mas recientes sugieren que los
inhibidores de la aromatasa de 3% gene-
racién (letrozol y anastrozol) asociados
a androgenos podrian acelerar 1aVC, en-
lentecer la progresién de la maduracion
6sea y mejorar las expectativas de talla
final y, todo ello, sin efectos secundarios
resenables; no obstante, los estudios al
respecto son todavia muy preliminares
como para poder establecer una indica-
cion terapéutica.

Retraso puberal secundario a
patologia cronica

El tratamiento y la prevencion del re-
traso puberal en pacientes con patologias
cronicas se basa en el tratamiento 6ptimo y
precoz de la enfermedad de base, junto con
una adecuada nutricion (aporte suficiente
de macro y micronutrientes). Las pautas
para inducir y mantener el desarrollo pube-
ral no difieren, en general, de las emplea-
das en el RCCP o en el hipogonadismo.

Hipogonadismos

En los hipogonadismos es necesario
inducir o completar el desarrollo de los
caracteres sexuales secundarios y, poste-
riormente, establecer una pauta crénica de
reemplazamiento de ES. La eleccion de la
terapia debe ser individualizada; si bien,
en general, lo mas adecuado es remedar,
en lo posible, tanto el momento de inicio
como el ritmo de progresién de una pu-
bertad normal, evitando comprometer la
talla adulta.

Una propuesta aceptable seria indu-
cir el desarrollo puberal alrededor de los
11 afios de edad dsea en las nifias y de
los 12 afios en los varones e incrementar
lentamente los niveles séricos de ES para
conseguir un desarrollo puberal comple-
to en un periodo de 3-4 anos. Cuando la
talla final estd comprometida (deficien-
cia de GH, Turner), puede ser necesario
retrasar deliberadamente la induccion
de la pubertad, al objeto de lograr unas
mejores expectativas de talla adulta.

En varones, la forma mas sencilla de
inducir el desarrollo puberal es la admi-
nistracién de preparados depot de testos-
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terona de accion prolongada (enantato o
cipionato) por via intramuscular. La dosis
inicial serd de 25-50 mg cada 4 semanas
y se incrementard en 50 mg, cada 6-12
meses, para, a lo largo de un periodo de
3-4 anos, alcanzar la dosis de sustitucion
de un adulto, que oscilaria entre 200-250
mg cada 10-14 dias. Un inconveniente
de esta terapia es que el volumen testicu-
lar no aumenta. En los niflos con HHipo
en los que se desee incrementar el volu-
men testicular, la terapia intramuscular o
subcutdnea con gonadotropinas o la ad-
ministracién pulsatil, mediante bomba,
de bolos de GnRH, por via intravenosa o
subcutdnea, puede ser una alternativa?.
Una vez completado el desarrollo pube-
ral, la terapia de mantenimiento en los
varones se realiza, habitualmente, con
testosterona. Aunque en este caso puede
administrarse por diferentes vias, las mas
utilizadas son: la intramuscular (200-250
mg de enantato de testosterona cada 10-
14 dias 0 1.000 mg de undecanoato de
testosterona c¢/2-3 meses) y la transdér-
mica (parches de testosterona).

En nifias, la induccién de la pubertad
se realizara con estrégenos y con dosis
iniciales muy bajas; ya que, los estrogenos
son un potente inductor de la fusion epi-
fisaria. Los regimenes mas habitualmente
empleados incluyen la administracién
oral de: estrégenos conjugados equinos
(0,15 mg/dia 0 0,3 mg a dias alternos),
etinil-estradiol (2,5-5 pg/dia) o 17 B-
estradiol (5 ug/kg/dia). Esta dosis inicial
se incrementara lentamente, cada 6-12
meses, durante un periodo no inferior
a 2-3 anos, hasta alcanzar la dosis diaria
de sustitucién estrogénica de una mujer
adulta, que corresponderiaa 0,6-1,2 mg
de estrégenos conjugados equinos, 10-
20 ug de etinil-estradiol o 1-2 mg/dia
de 17 B-estradiol. Si se produce sangrado
menstrual, pequefios manchados o cuan-
do se lleven 6 meses de tratamiento con
una dosis de estrégeno oral equivalen-
te a 0,6 mg de estrogenos conjugados
equinos, debe afiadirse un progestageno
ciclico (12-14 dias de cada mes) para
la proteccién uterina y establecer ciclos
menstruales regulares mensuales. Una via
alternativa para inducir la pubertad en
las niflas son los parches transdérmicos
de 17 B-estradiol que liberan 25 ug/dia
y de composicién matricial. Este tipo de
preparado permite su fragmentacién y la
administracién de dosis bajas y progresi-

vamente crecientes de 17 B-estradiol. La
via transdérmica tiene la ventaja sobre
la via oral de evitar el paso inicial por
el higado, minimizando asi la influencia
de los estrogenos sobre el metabolismo
hepatico; si bien, a las dosis utilizadas
en la induccion de la pubertad, esta in-
fluencia es escasa. Una vez completado el
desarrollo puberal, es necesario establecer
una terapia sustitutiva a largo plazo. En la
mayoria de los casos debe administrase
una combinacién continua o ciclica de
estrogenos progestagenos, habitualmente
por via oral o transdérmica. Una gran
variedad de preparados combinados de
estrogenos-progestagenos estan disponi-
bles en el mercado en forma de pildoras
orales anticonceptivas y pueden ser em-
pleados. Deben elegirse, si estan disponi-
bles, aquellos que contengan estrogenos
naturales y, si no es posible, los de menor
contenido estrogénico (15-20 pg de eti-
nil estradiol). La opcién a la via oral es
la administracion transdérmica continua
de estrogenos-progestagenos que, habi-
tualmente, aportan una dosis diaria de 50
ug/dia de estradiol. Los parches se cam-
bian cada 3,5 dias (dos por semana), du-
rante 3 semanas, transcurridas las cuales
se suspende una semana el tratamiento,
durante la cual se produce la regla.

Funciones del pediatra de
Atencién Primaria (AP)

El pediatra de Atencién Primaria es
el profesional que se enfrenta inicial-
mente a este tipo de situaciones y debe
ser capaz de realizar un enfoque diag-
nostico adecuado, diferenciar aquellas
variantes normales del desarrollo de las
que no lo son, orientar a los padres y al
paciente y, en aquellos casos que consi-
dere necesario, derivar al paciente a un
servicio de Endocrinologia Pedidtrica.
Trasmitir a los padres una informacién
veraz sobre la amplia variabilidad nor-
mal en el tempo de la pubertad, las es-
casas o nulas repercusiones que estas
variaciones normales tienen sobre la
talla adulta y la inconveniencia de llevar
a cabo tratamientos, por innecesarios,
contraindicados es, muchas veces, sufi-
ciente para tranquilizar a los padres y a
los pacientes. Por el contrario, derivar
precozmente aquellos a pacientes sos-
pechosos de patologia puede permitir
el diagnostico precoz de patologias or-
ganicas, potencialmente graves y que el



tratamiento evite o, al menos, minimice,
las repercusiones auxologicas y psico-
sociales de estas patologias.
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Este trabajo es el fruto de un reciente consen-
so de las principales sociedades internacionales
de Endocrinologia Pediatrica sobre un tema tan
controvertido como es la utilizacién de los ana-
logos de GnRH en nifios. Ademas de su empleo
en la pubertad precoz central (principal indica-
cién de estos farmacos), se revisa su empleo en
otras situaciones (talla baja, hiperplasia adrenal
congénita...). El trabajo retine las conclusiones
de estos expertos a la luz de los datos disponi-
bles en la literatura. La revision corta, pero muy
esclarecedora, es muy recomendable, no sélo
para endocrinélogos infantiles, sino también
para todos los pediatras interesados en temas de
pubertad y crecimiento.

dispone de antecedentes familiares. En la exploracién fisica
presenta un peso de 23 kg (P50-75) y una talla de 120 cm
(P75), telarquia grado 3, sin pubarquia ni axilarquia. La
exploracién neurolégica, asi como el resto de la exploracion,
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Algoritmo 1. Orientacién diagnéstica de la pubertad retrasada (PR)

Pubertad retrasada

Ausencia de desarrollo de caracteres sexuales secundarios a una edad cronolégica de 14 afios en el nifio y
de 13 afios en la nifia o falta de desarrollo completo transcurridos 4-5 afios desde su inicio (pubertad detenida)

l

e Anamnesis familiar y personal
e Exploracién general, genital y auxolégica

e Pruebas diagnosticas orientadas

. '

e Edad 6sea y analitica general

o PR esencial

PR por PR por RCCP Hipogonadismo
enfermedad crénica hipogonadotropo

l | |

e Historia clinica [ Diagnéstico diferencial }
e Exploracién
e Analitica general |

Evolucion
Tratamiento con esteroides sexuales

Hipogonadismo PR por RCCP
hipogonadotropo o PR esencial

*RCCP: retraso constitucional del crecimiento y de la pubertad; E: esteroides.
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Hipogonadismo
hipergonadotropo

l

e Historia clinica

e Exploracién

e Cariotipo

o TT LHy FSH

o || Esteroides sexuales
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Algoritmo 2. Orientacién diagnéstica de la pubertad precoz (PP)

Desarrollo puberal a una edad cronolégica < 8 afios en nifias y < 9 afios en nifios

l

e Anamnesis familiar y personal
e Exploracién general, genital y auxolégica

l

[ EQ y ritmo de crecimiento }

v

v v \

[ Variante normal de pubertad } [ Cambios isosexuales } [ Cambioscontrasexuales}

l Y
Test de LHRH PP periférica

v v v

Observacion Respuesta de LH, FSH de Suprimido
caracteristicas puberales

| !
Reevaluar si: PP central PP periférica HSC en nifas
e Progresién rapida Tumores adrenales

e Aceleracién de VC Tumores gonadales

v v

e Tumores/quistes

e HSC m
e Tumores de HCG ovaricos
e Testotoxicosis e Tumores adrenales

e Tumores testiculares

PPC PPC e S. McCune-Albrigth ¢ S. McCune-Albrigth
e Tumores adrenales

organica

l

Hamartoma hipotaldmico
Otras alteraciones del SNC
Asociada a sindromes

idiopatica

*EO: edad 6sea; VC: velocidad de crecimiento; PPC: pubertad precoz central; HSC: hiperplasia suprarrenal congénita;
HCG: gonadotropina coridnica.
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Resumen

El crecimiento es el proceso fisiolégico mas
caracteristico de la edad pediatrica. Aunque la talla
adulta y la edad a la que ésta se alcanza estan, en cada
sujeto, determinadas genéticamente, el resultado final
puede variar dependiendo de la compleja interaccién a
lo largo de todo el periodo de crecimiento de factores
genéticos y ambientales. La talla baja supone un motivo
de preocupacion para los padres y es una causa muy
frecuente de consulta en Pediatria y en Endocrinologia
Pediétrica; si bien, en la gran mayoria de los casos

se tratarad de variantes normales de talla baja que,
salvo una adecuada informacién, no requeriran
tratamiento. EIl conocimiento de las caracteristicas
normales del crecimiento y de los factores implicados
en su regulacion en los distintos periodos de la vida

es una condicién imprescindible para poder valorar

la normalidad o anormalidad en el crecimiento de un
nifo. En esta revision, se intenta resumir de forma
sencilla, los aspectos basicos que, desde el ambito de
la Atencién Primaria, permitan al pediatra: 1) valorar si
el crecimiento de un nifio es normal o no; 2) conocer
las causas que con mas frecuencia pueden provocar
su alteracién; 3) saber cémo orientar el diagnéstico y
cuando remitir al especialista (a partir de la historia
clinica, de la edad ésea y, en algunos casos, de

un reducido nimero de pruebas complementarias
facilmente disponibles); y 4) conocer las opciones
terapéuticas disponibles.

Universitario Nifio Jests. Madrid. Profesor Asociado de Pediatria de la

Abstract

Growth is the most characteristic physiological process
of the pediatric age. Although adult stature and age

at which this is reached are genetically determined

in each subject, the final result may vary according to
the complex interaction of genetic and environmental
factors over the growth period. Short stature causes
concern for the parents and is a very frequent cause for
consultation in Pediatrics and Pediatric Endocrinology.
However, in most of the cases, this is due to normal
variants of short stature which, except for adequate
information, do not require treatment. Knowledge of the
normal characteristics of the growth and of the factors
involved in its regulation in the different periods of

life is an essential condition to be able to evaluate the
normality or abnormality in the growth of a child. In this
review, an attempt is made to give a simple summary
of the basic features which, from a community setting,
allow the pediatrician to: 1) evaluate if the growth of

a child is normal or not; 2) know the causes that most
often may cause its alteration; 3) know how to orient
the diagnosis and when to send the patient to the
specialist (based on the clinical history, bone age and,
in some cases, on a reduced number of easily available
complementary tests); and 4) know the available
therapeutic options.

Palabras clave: Talla baja; Crecimiento; Hipocrecimiento: Fracaso de crecimiento.

Key words: Short stature; Growth; Deficient growth; Growth failure.
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Introduccién

La talla baja es un motivo habitual de
preocupacion para los padres, de consulta
al pediatra de Atencion Primaria y de deri-
vacion a consultas de Endocrinologia Infan-
til; pese a ello, la mayoria de los nifios que
consultan por talla baja son nifios normales
en los que la utilizacion de tratamientos
intempestivos no conlleva beneficios signi-
ficativos y si potenciales efectos secunda-
rios. De ahi, la importancia de ser riguroso
en el diagnéstico y en la informacién que
se transmite a los padres.

1 crecimiento es el proceso biolo-

gico mas caracteristico de la edad

pediatrica y se extiende desde
el mismo momento de la concepcién
hasta la finalizacién de la maduracién
esquelética y sexual. Conlleva, no sélo
un incremento de masa, sino una pro-
gresiva maduracion que lleva al sujeto a
adquirir la plena capacidad funcional.

La talla y el ritmo madurativo de un
sujeto concreto estan determinados por
una multitud de mecanismos genéticos
y epigenéticos que interaccionan a lo
largo de todo el proceso de crecimien-
to con factores ambientales intrinsecos
y extrinsecos; de forma que, para que
el potencial genético de crecimiento
de un determinado sujeto no se vea
limitado, es imprescindible una buena
nutricién, un entorno psicosocial ade-
cuado, un medio interno normal y un
funcionamiento normal, no sélo de las
estructuras fisicas que lo llevan a cabo,
sino también de los mecanismos biolo-
gicos que lo regulan. Estudios de asocia-
cién genémica han podido identificar,
al menos, 200 genes asociados con la
talla, que solo explicarian un 10% de
su varianza. Esta multiplicidad de ge-
nes y factores implicados (“todo debe
funcionar bien”) hace que la valoracion
del crecimiento de un nifio constituya
un indicador sensible de su estado de
salud y bienestar, deba ser objeto de un
estrecho seguimiento por parte del pe-
diatra y forme parte de los programas
de prevencion de la salud en los nifios
(“control del nifo sano”).

El problema de la talla baja tiene
una doble vertiente, médica y social,
que condiciona el que sea un motivo
frecuente de consulta y de preocupa-
cién para los padres(). Desde el punto
de vista médico, el hipocrecimiento

TALLA BAJA
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Figura 1. Gréafica de Kalberg, donde se ponen de manifiesto los tres componentes de la
curva normal de crecimiento humano: 1) fetal-primera infancia, 2) prepuberal o segunda
infancia, y 3) puberal, asi como los principales mecanismos hormonales que regulan

el crecimiento en estas tres etapas de la vida: factores de crecimiento, hormona de

crecimiento y hormonas sexuales (Ref. 4).

puede ser la manifestacién inicial o
principal de muchas patologias, en
ocasiones graves, y la ausencia de un
diagnostico precoz y correcto puede re-
trasar el inicio de un tratamiento y, en
ocasiones, condicionar definitivamente
la talla adulta. Desde el punto de vista
social, no sélo la talla baja es conside-
rada como una causa de estrés psicoso-
cial para el nifio y un factor limitante
de su éxito social y profesional en la
edad adulta, especialmente en el caso
de los varones, sino que los medios de
comunicacién y, en ocasiones, los pro-
pios médicos, hemos transmitido a la
sociedad el concepto erréneo de que
toda talla baja puede y debe ser tratada.
La consecuencia es que, la mayoria de
los nifos que consultan por talla baja,
son ninos normales que no requieren
tratamiento y en los que la utilizacién
de tratamientos intempestivos, ademas
de suponer un coste econémico eleva-
do, no conlleva beneficios significativos
y si potenciales efectos secundarios que
en algunos casos podrian ser graves. De
ahi, la importancia de establecer un
diagnéstico correcto y de transmitir a
los padres una informacién adecuada
y veraz.

Bases fisiopatologicas del
crecimiento normal

El conocimiento de las caracteristicas
normales del crecimiento de un nifio y de
sus factores reguladores es la base para po-
der detectar situaciones patolégicas. No es
posible valorar si el crecimiento de un nifio
es normal o patolégico si no se conocen
las caracteristicas normales del proceso,
los principales factores que lo regulan y
como la variabilidad normal o determinadas
patologias pueden modificar el patrén de
crecimiento.

Patrén de crecimiento

La curva que representa el creci-
miento humano normal muestra una
morfologia sigmoide caracteristica®?,
formada por dos periodos de crecimien-
to muy rapido, prenatal-dos primeros
anos y puberal, separados por un perio-
do de crecimiento mas lento y estable,
entre los 3 afos y el inicio del estirén
puberal (growth spurt).

A finales de la década de los ochenta,
Kalberg® propuso un modelo matema-
tico de la curva de crecimiento huma-
na (Fig. 1) que intenta relacionar sus
distintos componentes con los factores
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biolbgicos responsables. Su objetivo,
al menos tedrico, seria detectar pre-
cozmente la alteracion de uno de es-
tos factores bioldgicos reguladores del
crecimiento, mediante la deteccién de
la ausencia o del retraso en la aparicién
del componente de la curva dependiente
de ¢él, lo que permitiria una mas rapida
orientacién diagnostica de las distintas
patologias. Segun este modelo, cono-
cido como “modelo ICP” (fetal-infancy,
childhood, puberty), la curva de crecimiento
normal estaria formada por la suma y
solapamiento de tres componentes ma-
tematicos-biologicos: 1) fetal-primera
infancia, representado por una funcién
exponencial; 2) prepuberal o de la se-
gunda infancia, representado por una
funcién polinomial de segundo grado;
y 3) puberal, representado por una fun-
ci6n logistica.

Componente fetal-primera infancia

El crecimiento fetal, en ausencia de
anomalias genéticas, no depende practica-
mente del genotipo, sino que esta limitado
por el espacio disponible para crecer (ta-
maiio uterino y materno) y por la nutricion,
que depende, a su vez, de la funcion pla-
centaria (aporte de oxigeno y nutrientes).

El componente fetal-primera infan-
cia se extenderia desde la media ges-
tacion hasta aproximadamente los 2-3
afios. Durante el periodo fetal, laVC es
muy rapida (62 cm/afo entre la 12 y
24 semanas de gestacién) y continda
siéndolo durante los tres primeros aios
de vida postnatal; si bien, la decelera-
cién de laVC en el periodo postnatal es
clara respecto a la vida intrauterina: 25
cm el 1¢r afo, 10-12 cm el 2° afo y 8
cm el 3° aflo.

El crecimiento fetal, en ausencia
de anomalias genéticas, no depende
practicamente del genotipo, sino que
esta limitado por el espacio disponible
para crecer (tamafio uterino y materno)
y por la nutricién, que depende, a su
vez, de la funcién placentaria (aporte
de oxigeno y nutrientes). Después del
nacimiento y durante los primeros
meses de vida, pese a que la nutricién
contintia siendo el principal factor de-
terminante del crecimiento, la influen-
cia del genotipo sobre el patréon y la
VC se va poniendo progresivamente
de manifiesto; como consecuencia de
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ello, se incrementa significativamente la
correlacion (r) entre la talla del nifio y
la talla media parental (TMP) o la talla
adulta, que pasa de 0,2-0,3 en el mo-
mento del nacimiento a 0,7-0,8 a los 3
anos de edad. También, es consecuencia
de la influencia del genotipo el que los
nifios, en funcién de su potencial de
crecimiento (talla familiar alta, media o
baja) y/o ritmo de maduracién (rdpido,
normal o lento), rasgos ambos determi-
nados genéticamente, experimenten, en
el caso de las tallas altas familiares o de
los maduradores rapidos, un periodo
de aceleracion (catch-up growth) o, en el
caso de las tallas bajas familiares o de los
maduradores lentos, de deceleracion del
ritmo de crecimiento (catch-down growth),
que les llevara a establecer su propio
canal de crecimiento (fenémeno de “ca-
nalizacién”), habitualmente, entre el 2°
y 3¢ ano de vida.

La deceleracién normal en el ritmo de
crecimiento que experimentan los nifos
con talla baja familiar o maduracion tar-
dia, entre aproximadamente los 1-3 aiios
de vida, es responsable de que numerosos
nifios sean remitidos innecesariamente a
la consulta de Endocrinologia Pediatrica
por fracaso del crecimiento.

Regulacién hormonal

Los mecanismos hormonales que re-
gulan el crecimiento fetal son, en gran
medida, desconocidos®; no obstante,
en los tltimos afos, se ha podido es-
tablecer la importancia capital del sis-
tema de los los factores de crecimiento
semejantes a la insulina (IGFs —insulin-
like growth factors—), especialmente de la
insulina y de los IGFs ntimeros 1 y 2
(IGF-I e IGF-2).Tanto los niveles de IGFs
como los de sus proteinas especificas de
transporte, las IGFBPs (IGFs binding pro-
teins), son estrechamente regulados en
cada tejido dependiendo de su estado
de desarrollo y son influenciados sig-
nificativamente por el estado de nutri-
cion. El IGF-2 sintetizado en los tejidos
parece ser el principal factor regulador
del crecimiento embrionario; mientras
que, en la gestacién tardia, el principal
factor regulador seria el IGF-I produci-
do por el feto en el higado y en otros
tejidos. Al contrario de lo que ocurre
en la vida postnatal, la produccién de
IGF-I fetal no es dependiente de GH,

sino que parece estar regulada por la
insulina, cuya secrecién estaria regula-
da, a su vez, por la disponibilidad de
glucosa por el feto. Aunque la hormona
de crecimiento (GH), el principal re-
gulador del crecimiento postnatal, no
es determinante en el crecimiento fetal,
si tiene un minimo impacto en el final
de la gestacién; asi, los pacientes con
deficiencia congénita de GH o insen-
sibilidad completa a su accién tienen,
a menudo, longitudes al nacimiento
normales, pero ligeramente disminui-
das respecto a la media. Esta situacién se
mantiene durante los primeros meses de
vida extrauterina, aunque la influencia
de la GH en el control del crecimiento
se va poniendo de manifiesto de forma
gradual y progresiva y esta claramente
presente a los 6 meses de vida.

Componente prepuberal o de la
segunda infancia

El principal determinante del compo-
nente prepuberal es el genotipo y su princi-
pal regulador el eje GH-IGFs, aunque otras
hormonas y factores de crecimiento locales
contribuyen también al control normal del
crecimiento. La diferencia en la VC a lo
largo de todo el periodo prepuberal es la
principal responsable de la diferencia de
talla adulta entre los sujetos con talla fa-
miliar alta o baja.

La deceleracion de 1a VC, observada
en condiciones normales desde el mo-
mento del nacimiento, continua du-
rante todo el periodo prepuberal, pero
de forma mucho mas lenta, debido a
la sumacién del componente prepube-
ral (Fig. 1). Este se pone de manifiesto,
habitualmente, entre los 6 y 12 meses
(media de 10 meses y excepcional por
encima de los 12 meses), como un in-
cremento del ritmo de crecimiento o,
mejor dicho, como una disminucién de
la deceleracién previa del crecimien-
to, y se extiende hasta la finalizacién
del crecimiento; de forma que, entre
los 6 meses y los 3 afios, la curva de
crecimiento normal resultaria del sola-
pamiento y suma de los componentes
fetal-primera infancia y prepuberal y
entre el inicio de la pubertad y la fi-
nalizaciéon del crecimiento de la de los
componentes prepuberal y puberal. El
retraso en la aparicién del componente
prepuberal puede tener repercusiones



negativas sobre la talla adulta. Asi, en
los paises en vias de desarrollo y como
consecuencia de la malnutricién crénica
(binomio infeccion-malnutricion), sue-
le aparecer tardiamente (entre los 12 y
24 meses) y es la causa principal de la
diferencia de talla media adulta entre los
paises desarrollados y en vias de desa-
rrollo (la diferencia se inicia alrededor
de los 4-6 meses y alcanza unos 7-8 cm
al finalizar el 2° afio de vida).

La reduccién progresiva del ritmo
de crecimiento que mantiene la VC en-
tre 5-7 cm/ano durante la mayor parte
del periodo prepuberal persiste hasta el
inicio del estiron puberal, momento en
que se alcanza el nadir de VC (4,5 y 5
cm/afio). Este fenémeno, conocido como
“depresion prepuberal de laVC”, es es-
pecialmente manifiesto en los sujetos que
maduran tardiamente, que llegan a alcan-
zar, en las fases inmediatamente previas al
estirn puberal, VC de 2-3 cm/afio. Du-
rante el periodo de crecimiento estable
y alrededor de los 7 afios, se observa, en
ocasiones, un ligero incremento transi-
torio de 1aVC que afecta preferentemente
a los miembros y que coincide con la
adrenarquia (mid-childhood growth spurt).

Durante el periodo prepuberal, el
principal regulador del crecimiento
es el genotipo; de ahi, las importantes
variaciones que experimenta la VC en
funcién del potencial de crecimiento
y del ritmo madurativo de cada nifio.
Asi, los nifios con talla familiar baja o
maduracion lenta tienden a crecer con
una VC media inferior al percentil 50;
mientras que, los nifios con talla familiar
alta o maduradores rapidos tienden a
hacerlo con una VC media por encima
del percentil 50. Esta diferencia en laVC,
mantenida a lo largo de todo el periodo
prepuberal, es la principal responsable
de la diferencia de talla adulta entre los
sujetos con talla familiar alta o baja. Por
el contrario, las diferencias de VC entre
maduradores rapidos y lentos no sue-
len afectar significativamente a la talla
adulta; ya que, se compensan, al me-
nos parcialmente, gracias a un mayor o
menor numero de afios de crecimiento
prepuberal.

Regulacién hormonal

El principal regulador de laVC du-
rante el periodo prepuberal y, en general
en el periodo postnatal, es el eje GH-
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Figura 2. Representacion esquematica del sistema GH-IGFs. Se representan las acciones
endocrinas, paracrinas y autocrinas de IGF-1, asi como la formacién del compejo
trimolecular de alto peso molecular, formado por IGF-I, IGFBP-3 y ALS

IGFs, aunque otras hormonas [insulina,
hormonas tiroideas, andrégenos supra-
rrenales (responsables del mid-childhood
growth spurt), glucocorticoides, leptina,
paratohormona, vitamina D...] y facto-
res de crecimiento locales contribuyen
también a la regulacion del crecimiento,
con frecuencia a través de interacciones
con el eje GH-IGFs.

Dada la importancia en el control
del crecimiento postnatal y la com-
plejidad de sus posibles alteraciones,
es necesario conocer, al menos some-
ramente, las caracteristicas principales
de sus componentes y mecanismos de
accién (Fig. 2). La GH es sintetizada y
secretada, de forma pulsdtil (4-6 pulsos
secretorios/dia) y con un predominio
nocturno, por las células somatotropas
de la adenohipdfisis®. Posee acciones
directas estimulantes del crecimiento,
pero la mayoria de ellas son mediadas
por los IGFs y especialmente por el
IGF-I. La GH circula en la sangre unida
(50%) a una proteina de transporte es-
pecifica, la GHBP (growth hormone binding
protein), cuyos niveles séricos son un
indicador indirecto del numero de re-
ceptores de GH (RGH); ya que, la GHBP

es idéntica a la porcion extracelular del
receptor, del que deriva por rotura pro-
teolitica. Cuando la GH se une al RGH,
éste debe dimerizar para poder trans-
mitir el mensaje al interior de la célula,
que no es otro que inducir la expresion
de determinados genes, como es el caso
del IGF-I, a través de diferentes vias in-
tracelulares, de las cuales, la via MAPK

(mitogen-activated protein kinase), la STAT (sig-

nal transducers and activators of transcription) y

la PI3-K (phosphatidylinositol 3-OH kinase)

son las mejor caracterizadas.

Los IGFs (IGF-I e IGF-2), previamen-
te conocidos como somatomedinas®,
son péptidos de estructura similar a la
insulina producidos en el higado y en
los tejidos periféricos, especialmente
en hueso y musculo que, de forma en-
docrina (IGFs circulantes) o paracrina-
autocrina (IGFs sintetizados en los te-
jidos), ejercen acciones mitogénicas y
anabolizantes sobre la mayoria de las
células.

e El IGF-I es el mas relacionado con
la GH, sus niveles séricos se man-
tienen relativamente constantes a
lo largo del dia, disminuyen en las
situaciones de deficiencia/resisten-
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cia a la GH y aumentan en las de
hipersecrecién. Fisiologicamente,
son muy bajos en el RN y se in-
crementan lentamente a lo largo de
la infancia hasta alcanzar durante la
pubertad valores semejantes a los
observados en la acromegalia. En la
practica clinica, sus niveles séricos
se utilizan como un reflejo indirecto
de la secrecién de GH, aunque su
interpretacién no siempre es sen-
cilla; por ejemplo, durante los 3-4
primeros afios de vida, asi como en
situaciones de malnutricién (causa
por si misma de hipocrecimiento),
sus concentraciones séricas son muy
bajas y pueden ser indistinguibles
de las encontradas en situaciones de
deficiencia/resistencia a la GH.

e IGF-2 es un factor de crecimiento
fundamental en la vida intraute-
rina, pero su funcién en el creci-
miento postnatal parece ser menor
y, en cualquier caso, peor conocida.
Es menos dependiente de GH que
IGF-1 y, aunque sus niveles séricos
disminuyen en situaciones de defi-
ciencia de GH, no se incrementan en
las de hipersecrecion vy, en general,
no se utilizan clinicamente.
Aproximadamente, el 99% de los

IGFs circulantes lo hacen unidos a

proteinas de transporte especificas,

las IGFBPs (IGFs binding proteins). La mas
importante, al menos desde el punto
de vista clinico, es la IGFBP-3, que se
une al 75-90% de los IGFs circulantes

y forma junto con otra proteina, la ALS

(subunidad acido-labil), un complejo

trimolecular de alto peso molecular que

limita la salida de los IGFs a los tejidos,
aumentando su vida media y su concen-
tracion sérica, al tiempo que evita sus
efectos hipoglucemiantes, derivados de
su similitud molecular con la insulina.

Tanto IGFBP-3 como ALS son proteinas

producidas en el higado por estimulo

directo de la GH. La determinacién de
los niveles séricos de cualquiera de ellas
puede, al igual que ocurre con los de

IGF-1, utilizarse como reflejo indirecto

de la secrecién de GH. La mas utilizada

clinicamente ha sido la determinacién
de IGFBP-3 que, teéricamente, presenta
algunas ventajas sobre la de IGF-I: con-
centraciones séricas mas elevadas (pre-
ferible en nifios menores de 3 afos),
menor variacién con la edad y el de-
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sarrollo puberal y menor impacto del
estado nutricional; sin embargo, la ma-
yoria de los estudios no han demostrado
claras ventajas de ninguna de ellas en
el diagnostico de la deficiencia de GH.
En la practica clinica, su determinacién
combinada puede mejorar la especifici-
dad diagnostica y disminuye los posibles
errores de laboratorio.

Componente puberal

La aparicién del componente puberal
esta determinada por el genotipo y condi-
cionada por la presencia de los esteroides
sexuales, que actiian sinérgicamente con
la GH provocando el estiron puberal, el
cierre de los cartilagos de crecimiento y la
finalizacion de este. Una maduracién nor-
mal, pero adelantada o retrasada respecto
a la media, modifica la edad a la que se
alcanza la talla final, pero no la magnitud
de ésta.

El componente puberal se suma al
prepuberal a una edad variable, que es
determinada por el genotipo, responsa-
ble del ritmo de maduracién individual
y del momento en que se inicia la pu-
bertad. Su aparicién se manifiesta por
una clara inflexién en la curva de creci-
miento, el llamado “estirén puberal”.

En las nifias, la aparicién del botén
mamario (estadio II de Tanner) marca
el inicio puberal, a una edad media de
10,5-11 anos, y suele coincidir con el
inicio del “estirén puberal”. La menar-
quia es un fendémeno tardio que se pro-
duce alrededor de 2 anos después del
inicio puberal (estadio IV de Tanner),
cuando el estirén estd practicamente fi-
nalizado. El crecimiento postmenarquia
es muy variable, entre 4 y 11 cm (media
de 6-7 cm).

En los varones, el inicio de la puber-
tad lo marca el incremento del volumen
testicular (2 4 ml), que se produce a
una edad media de 11,5-12 afios. A di-
ferencia de las nifias, el estiron puberal
no coincide con el inicio de la puber-
tad, sino que se inicia mas tardiamen-
te, aproximadamente un afo después
(12,5-13 afios), en un estadio III de
Tanner y, aproximadamente, 2 afos mas
tarde que en las nifias.

El crecimiento cesa en los varones
y mujeres a un edad media de 21 y 17
afios, respectivamente. La ganancia de
talla, desde el inicio del estirén hasta

la finalizacién del crecimiento, supone
unos 25-30 cm en los varones y unos
23-27 en la mujeres (15-20% de la talla
adulta) y predomina proporcionalmente
el aumento del tronco sobre el de extre-
midades. La magnitud del estirén puede
ser algo mayor en los sujetos con talla
familiar alta, pero contribuye poco a la
diferencia de talla entre sujetos con talla
familiar alta o baja. En lo que al ritmo de
maduracién se refiere, los maduradores
rapidos no so6lo crecen a un mayor ritmo
durante el periodo prepuberal, sino que
tienen un estirén puberal mas potente
que los maduradores normales y estos, a
su vez, mayor que el de los maduradores
tardios, compensandose asi el mayor o
menor numero de afios de crecimiento
prepuberal. Los dos afios mas de creci-
miento prepuberal que tienen los nifios
(8-10 cm) y la mayor amplitud de su
estiron puberal (3-5 cm) determinan
los 12,5-13 cm de diferencia entre la
talla adulta de ambos sexos, asi como
la mayor longitud proporcional en ellos
de las extremidades respecto al tronco
(mayor crecimiento prepuberal).

Regulacién hormonal

La responsabilidad de la aparicion
del componente puberal de la curva de
crecimiento corresponde a los esteroi-
des sexuales, no sélo porque poseen ac-
ciones anabolizantes directas sobre el
cartilago de crecimiento sino, también,
porque incrementan la secrecion de GH;
de forma que, la actuacion sinérgica de
esteroides sexuales (especialmente, es-
tradiol) y GH seria la responsable del
estirén puberal, pero también del cierre
de los cartilagos de crecimiento y de la
finalizacion de éste.

Fenémenos de “crecimiento de
recuperacion”, “canalizaciéon” y
“programacion”

La capacidad de recuperacién de la
talla perdida tras la curacién o mejoria
de una enfermedad crénica fue observa-
da a principios del siglo XX en animales
de experimentacion, en los que una res-
triccién nutricional mantenida provo-
caba un retraso de crecimiento que se
corregia cuando ésta se suspendia. Pra-
der y cols. (1963) denominaron a este
fenémeno “crecimiento de recupera-
cion” (catch-up growth) y puede definirse
como: el incremento en el ritmo de



crecimiento por encima de los limites

normales para la edad y/o el grado de

maduracion de un sujeto, que se produ-
ce durante un tiempo limitado después
de un periodo de detencién del creci-

miento y que permite recuperar, total o

parcialmente, el crecimiento perdido®.

En general, cuanto mas precoz, grave

y prolongada sea la enfermedad, me-

nos posibilidades hay de que pueda

recuperarse completamente. Se pueden
distinguir tres tipos de “crecimiento de
recuperacion”, cada uno de los cuales
puede ser completo o incompleto, segin
el mecanismo compensador que actue:
s6lo un incremento transitorio de la VC
tras la finalizacion de la actuacion de la
noxa responsable (tipo I, el mas clasico),
sélo una prolongacion del tiempo de
crecimiento (tipo II) o una mezcla de

los dos anteriores (tipo III).

La existencia del “crecimiento de re-
cuperacion” presupone la existencia en
cada persona de una tendencia a mante-
nerse dentro de un estrecho carril de cre-
cimiento, fendmeno que se conoce, des-
de Waddington (1942), como “canaliza-
ci6n del crecimiento”. Segtin esta hip6-
tesis, cuando un sujeto, como resultado
de la accion de una determinada noxa, se
desvia, hacia arriba o hacia abajo, de su
canal de crecimiento, el organismo es ca-
paz de percibirlo; de forma que, cuando
esa noxa desaparece o se corrige, tiende
a recuperar el carril de crecimiento que
mantenia previamente a su aparicion. Los
mecanismos fisiologicos que median el
fenémeno de la “canalizacion” del creci-
miento son poco conocidos. Existen dos
hipotesis que intentarian explicarlo, pero
los datos experimentales que sustentan
ambas son todavia insuficientes y cabe la
posibilidad de que ni ninguna sea cierta
o de que ambas coexistan en mayor o
menor medida®:

* Hipotesis neuroendocrina. Postula
(Tanner, 1963) que los tejidos en
crecimiento producirian una sus-
tancia inhibidora que liberarian a
la sangre; de forma que, sus nive-
les séricos reflejarian el tamafio del
organismo y actuarian a modo de
“retrocontrol negativo” sobre un
area, probablemente cerebral (“so-
matostato”), capaz de reconocer a
partir de esta sustancia el tamaflo
del cuerpo y poner en marcha me-
canismos capaces de normalizarlo.

* Hipotesis de la placa de crecimien-
to. Segun esta hipotesis (Baron,
1994), el “crecimiento de recupera-
cién” seria una propiedad intrinseca
de la placa de crecimiento.

En cualquier €aso, no siempre que
una noxa altera el crecimiento se pro-
duce un crecimiento de recuperacion.
Se ha postulado la existencia de “perio-
dos criticos” o “de ventana”®, durante
los cuales, la actuacion de una noxa,
como podria ser la malnutricién, du-
rante un periodo relativamente corto
de tiempo, podria alterar definitiva-
mente la talla adulta. Estos periodos
criticos, de alta vulnerabilidad, corres-
ponderian a los momentos de maxi-
mo crecimiento, como es el caso de la
pubertad y, especialmente, del periodo
fetal y primer afo de vida, cuando los
fenémenos de proliferacion celular son
mas intensos. Esta hipotesis, denomi-
nada como “programaciéon” (Alan Lu-
cas, 1991), conlleva una repercusion
mucho mds amplia que la afectacién
aislada del crecimiento; ya que, segin
ella, la actuacion de la noxa durante ese
periodo critico seria capaz de inducir
cambios permanentes, morfologicos y
funcionales (expresion génica, replica-
cion celular, estructura y funcion de
érganos, composicion corporal, secre-
cién/accion de hormonas y factores del
crecimiento...), que modificarian la
susceptibilidad al desarrollo en la vida
adulta de determinadas enfermedades
degenerativas (hipétesis de Baker o del
origen fetal de las enfermedades del
adulto), como seria el caso de: obesi-
dad, sindrome metabdlico o enferme-
dades cardiovasculares®.

Concepto y epidemiologia del
hipocrecimiento

No existe un consenso internacional
que establezca el concepto de talla baja/
hipocrecimiento. En la practica clinica,
dentro del concepto, debemos englobar
tanto la talla baja como el fracaso en el
crecimiento?9, dos conceptos intimamen-
te relacionados, pero que no siempre van
unidos.

* Talla baja. Segtin se analice la talla
como dato aislado o en el contexto
individual y familiar de un pacien-
te, podemos considerar como tallas
bajas:

TALLA BAJA

1) Las tallas por debajo de -2 SDS
(percentil 2,3) para la edad,
sexo y etnia del sujeto. En la
clinica, solemos utilizar con
mas frecuencia el percentil 3,
equivalente a -1,88 SDS (= -2
SDS), que es el representado
habitualmente en las graficas de
crecimiento. Una talla inferior
a -2 SDS no siempre es patolé-
gica; de hecho, la mayor parte
de ellas se consideran “variantes
de la normalidad”. En cualquier
caso: “cuanto mas alejada esté
una talla de la media, mayor
sera el riesgo o la probabilidad
de que obedezca a una causa pa-
tologica”.

2) Las tallas que, aun estando entre
T 2 SDS, se encuentran mas de
2 SDS por debajo del carril de
crecimiento correspondiente a
su talla genética o talla diana
(TD).

3) Las tallas que, incluso siendo
altas en un momento determi-
nado, tienen una expectativa de
talla adulta (PTA: prediccién de
talla adulta) mas de 2 SDS por
debajo de suTD.

* Fracaso de crecimiento. Cuando
la VC, independientemente de la
talla, se mantiene persistentemen-
te disminuida. Al igual que ocurre
con la talla, no existe un consenso
que establezca con claridad qué es
una VC disminuida, aunque suele
considerarse como “potencialmen-
te” patoldgica una VC inferior a -1
SDS (= percentil 25) para su edad y
sexo, mantenida durante mas de 2-3
anos.

Es dificil establecer la incidencia

o la prevalencia del hipocrecimiento

en un momento dado; habida cuenta

de la aparicion a lo largo de la infan-
cia de nuevos casos (patologia créni-
ca, alteraciones hormonales...) y de la
recuperacion de otros (pequefios para
su edad gestacional que se recuperan,
patologias que se curan o tratan...). Si
consideramos aisladamente el concepto
estadistico de hipocrecimiento, como

una talla por debajo de -2 SDS, el 2,3%

de la poblacion entraria en el concepto

hipocrecimiento; no obstante, el ntime-
ro de sujetos que se miden en los estu-
dios poblacionales es insuficiente para
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determinar con fidelidad los extremos Tabla 1. Clasificacién etiopatogénica de los hipocrecimientos
de la curva de Gauss que representa
la distribucién de la talla y, dado que
es mas factible que el crecimiento sea
severamente frenado que fuertemente
acelerado, tedricamente es probable que

Hipocrecimientos de etiopatogenia conocida
Disarmonicos

e Congénitos: osteocondrodisplasias (pueden ser de inicio pre o postnatal)
e Adquiridos: secundarios a malformaciones, radioterapia...

el porcentaje de tallas bajas sea mayor Armonicos de inicio prenatal (RNPEG)

que el 2,3%. Si consideramos, ademas, e Debidos a factores fetales:

las otras posibles definiciones de hipo- — Defectos cromosémicos (Turner, Down, Prader-Willi...)
crecimiento, el porcentaje aumentaria — Sindromes (Silver-Russell, Cornelia de Lange, Noonan...)

— Alteracion de los mecanismos reguladores (insulina, IGFs...)
e Debidos a factores uterinos y placentarios:
— Malformaciones uterinas o del cordén
— Implantacién placentaria anémala
. . . ., e Debidos a factores maternos:
Etlopatogema Y cla51ﬁcac1on — Malnutricién
de los hipocrecimientos — Téxicos (drogas, alcohol, tabaco...)
— Patologia cardiaca y vascular
Infecciones congénitas (TORCH)

aun mas; por lo que es posible que, el
namero de nifios afectos de hipocreci-
miento sea superior al 3-5%.

Dentro de los hipocrecimientos, clasi-
camente, se han diferenciado dos grandes

grupos etiopatogénicos: los hipocrecimien- Armonicos de inicio postnatal

tos normales o variantes normales de talla e Malnutricién:

baja (VNTB) y los hipocrecimientos pato- — Malnutricién calérico-proteica

légicos. En la actualidad (Tabla 1), tienden — Déficit de micronutrientes (Fe, Zn, vit. D...)

a clasificarse mas como: hipocrecimientos e [nfecciones/infestaciones crénicas y/o recurrentes:
de causa conocida e hipocrecimientos de — Infestacion por Giardia lamblia

causa desconocida o idiopaticos (TBI). — Inmunodeficiencias (SIDA...)

e Enfermedades crénicas:
— Gastrointestinales (celiaquia, Ell, FQ, intestino corto, enteropatia autoinmune...)
— Hepéticas (atresia de vias biliares, hepatitis crénicas, fracaso hepatico,
trasplante hepético...)
— Renales (glomerulares, intersticiales, tubulares)
— Cardiacas (especialmente las cardiopatias cianosantes)
— Pulmonares (FQ, asma, displasia broncopulmonar, apnea obstructiva,

Hipocrecimientos de causa conocida
Representan alrededor del 20% de

los hipocrecimientos('!) y serian la con-

secuencia de trastornos patologicos que

alterarian la capacidad de crecimiento secuestro pulmonar...)

intrinseca de los tejidos (osteocondro- — Metabdlicas (DM mal controlada, EIM...)

displasias, alteraciones del metabolismo — Hematoldgicas (anemia crénica severa, hemocromatosis)

Oseo, retrasos de crecimiento intrauteri- — Neoplasicas (leucemias, linfomas, tumores del SNC, trasplante de médula
no, cromosomopatias y sindromes dis- Osea...)

— Sistema nervioso central (PCI, mielomeningocele, retraso mental...)
— Reumatolégicas (artritis cronica juvenil, LES...)
e Enfermedades endocrinolégicas:
— Déficit o insensibilidad a la GH/IGF-I
— Hipotiroidismo

morficos), sus mecanismos reguladores
(hipocrecimientos de causa endocrino-
légica) o el ambiente interno (malnu-
tricién y patologia crénica en diferentes

6rganos y sistemas) y emocional del — Hipercortisolismo
nifio (hipocrecimiento psicosocial). — Pubertad y pseudopubertad precoces
Desde un punto de vista etiopatogéni- — Pseudohipoparatiroidismo
coy diagnéstico (Tabla I), pero tam- — Raquitismos hereditarios (hipocalcémicos e hipofostatémicos)
bién terapéutico(9, es util diferenciar, — Diabtes mellitus mal controlada
dentro de los hipocrecimientos, el mo- — Diabetes insipida no tratada
mento de su inicio (pre o postnatal) y M
si se conservan o no las proporciones Hipocrecimientos de etiopatogenia desconocida (talla baja idiop4tica)
corpo,rak:s normales (arménico o di- Variantes normales de talla baja
sarménico). * Talla baja familiar (TBF)
Los hipocrecimientos de inicio pre- e Retraso constitucional del crecimiento y de la pubertad (RCCP)
natal suelen ser el resultado de una agre- e Asociacién de TBF y RCCP

sion al ambiente fetal o de un defecto
genético; por el contrario, los de inicio

pOStnatal suelen responder, en general, a *Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; FQ: fibrosis quistica; DM: diabetes mellitus;
EIM: errores innatos del metabolismo; PCI: parélisis cerebral infantil; LES: lupus
Lo . eritematoso sistémico; GH: hormona de crecimiento; IGF: factor de crecimiento

de vida intrauterino. En lo que se refiere semejante a la insulina; RNPEG: recién nacidos pequefios para su edad gestacional.
al mantenimiento o no de la armonia SNC: sistema nervioso central.

Otras causas de diagndstico no aclarado

una agresion iniciada fuera del periodo
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corporal, los hipocrecimientos disarmo-
nicos son siempre patologicos y pueden
ser congénitos (osteocondrodisplasias)
o, menos frecuentemente, adquiridos
(radioterapia espinal); por el contrario,
los armoénicos pueden ser normales o
patologicos.

Hipocrecimientos de inicio prenatal

Son conocidos como RNPEG (recién
nacidos pequefios para su edad gestacio-
nal) y el 80-90% experimentan un creci-
miento de recuperacion, parcial o total,
durante el primer o segundo afo de vida y
alcanzan una talla dentro de la normalidad
(entre = 2 SDS).

Se suele considerar a un recién naci-
do (RN) como RNPEG cuando su peso
(PRN) y/o su longitud al nacimiento
(LRN) se encuentran, al menos, 2 SDS
por debajo de la media para su edad
gestacional (£ -2 SDS). En los paises
desarrollados, solo el 4-7% de los RN
son RNPEG; sin embargo, es una de las
causas mas importantes de talla baja, ya
que, el antecedente de RNPEG se en-
cuentra en el 20% de los adultos con
talla baja(?.

El patrén de crecimiento de los RN-
PEG suele ser bastante caracteristico(!?).
El 80-90% experimentan un crecimien-
to de recuperacién, parcial o total, du-
rante el primer o segundo afo de vida
y alcanzan una talla dentro de la nor-
malidad (entre * 2 SDS). El 10-20%
restante mantienen la talla baja después
de los 2 afios y en, al menos, un 50% de
estos, la talla final serd baja. La edad 6sea
(EO) suele estar retrasada, pese a lo cual
la pubertad se inicia habitualmente a
una edad normal o incluso ligeramente
adelantada, corrigiéndose rapidamente
el retraso en la maduracién 6sea y al-
canzando una talla final baja, que, en la
mayoria de los casos, es similar en SDS
a la talla prepuberal. Cuando el RN pre-
senta una disminucién combinada del
PRN y de la LRN (RNPEG armonico), el
riesgo de alcanzar una talla adulta baja
es mayor que cuando solo se afecta el
PRN (RNPEG disarmoénico).

Desde el punto de vista etiopatogé-
nico, una tercera parte de los RNPEG se
deberian a factores fetales (cromosomo-
patias, anomalias congénitas y sindro-
mes dismorficos) y las otras dos terceras
partes a factores maternos (malnutri-

cion, infecciones, toxicos...) y uterino-
placentarios (malformaciones uterinas,
arteria umbilical tnica...); no obstante,
hasta en un 40% de los casos no se iden-
tifica ninguna causa patologica.

En general y en comparacién con
los RN de peso adecuado a su EG, los
RNPEG presentan una elevada morbi-
mortalidad perinatal, asi como una se-
rie de secuelas frecuentes a largo plazo,
como son, entre otras: la disminucion
del rendimiento intelectual y psicolo-
gico, el hipocrecimiento postnatal y el
desarrollo de anomalias hormonales
(pubarquia prematura e hiperandroge-
nismo ovarico) y metabolicas en la edad
adulta (resistencia a la insulina, obesi-
dad, diabetes mellitus tipo 2, dislipemia,
hipertensién arterial y enfermedad car-
diovascular).

Multitud de cuadros sindrémicos
(Russell-Silver, Seckel, Cornelia de Lange, No-
onan, Prader-Willi...), muchos de ellos
de causa genética (mutaciones, dele-
ciones, disomias uniparentales...), al
igual que ocurre en la mayoria de las
cromosomopatias, presentan, como
una de sus principales manifestaciones
clinicas, talla baja, con frecuencia, pero
no siempre, de inicio prenatal. El hipo-
crecimiento se asocia frecuentemente,
ademas de a rasgos dismoérficos mds o
menos especificos y marcados, a mal-
formaciones en diferentes érganos y a
un grado variable de retraso mental; de
ahi, la importancia de buscar sistemati-
camente, en la exploracién de todo nifio
con talla baja, la presencia de rasgos sin-
drémicos que orienten hacia este tipo
de diagnosticos.

Entre las cromosomopatias, mere-
cen especial mencion por su frecuencia:
el sindrome de Down (trisomia 21; 1:600
RN vivos) y el sindrome de Turner (45, X0, y
sus variantes; 1:2.500-3.000 RN vivas).
Las caracteristicas fenotipicas del sindro-
me de Down hacen que su diagndstico
se realice, habitualmente, en el periodo
neonatal; por el contrario, el diagnéstico
del sindrome de Turner suele hacerse
mas tardiamente. Sus rasgos sindro-
micos caracteristicos (baja implanta-
cién posterior del cabello y en forma
de “M”, pterigium colli, acortamiento de
metacarpianos, ctibito valgo, térax en
coraza...) pueden ser poco manifiestos
o pasar desapercibidos, aunque el fraca-
so de crecimiento, sobre todo a partir de
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los 2-3 aflos (sélo un 16% son RNPEG),
es practicamente constante; tanto es as,
que: “en cualquier nina con talla baja de
causa desconocida, aun en ausencia de
cualquier rasgo sindrémico, es obligada
la realizacién de un cariotipo”.

Osteocondrodisplasias

La desproporcion entre los distintos
segmentos corporales (hipocrecimiento
disarmoénico) debe hacer pensar en la exis-
tencia de una displasia 6sea u osteocon-
drodisplasia; no obstante, no siempre la di-
sarmonia corporal es claramente evidente,
lo que hace que determinadas displasias
6seas entren a formar parte del diagnés-
tico diferencial de los hipocrecimientos
armonicos.

Las osteocondrodisplasias represen-
tan anomalias primarias del hueso y del
cartilago, de base genética y herencia
variable, que, habitualmente, dan lugar
a un talla baja disarmonica. Individual-
mente son entidades raras, pero colec-
tivamente integran un grupo NUImMeroso
(2-5:10.000 RN) vy, en funcién de sus
caracteristicas clinicas, radiologicas y
forma de herencia, se distinguen mads
de 300 tipos diferentes('3). El hipocreci-
miento y la desproporcién entre miem-
bros y tronco pueden ser debidos a un
acortamiento preferentemente de los
miembros (acondroplasia, hipocondro-
plasia, discondrosteosis de Leri-Weill,
condrodisplasia metafisaria...), del
tronco (mucopolisacaridosis, displa-
sia espondiloepifisaria...) o de ambos
(displasia metatrépica...), y puede o
no estar presente en el momento del
nacimiento.

En los dltimos afios, se ha producido
un considerable avance en el conoci-
miento de las bases moleculares de las
condrodisplasias. Ahora sabemos que,
aunque son muchos los genes implica-
dos, si dejamos aparte las mutaciones
del gen SHOX, que no siempre dan lugar
a hipocrecimientos disarménicos, muta-
ciones en s6lo dos loci son responsables
de las formas més frecuente de displasia
Osea y, por consiguiente, de la mayoria
de los casos: COL2A1 (gen del colageno
tipo 2 en 12q13.1-q13.3), responsable
de la mayoria de las displasias espondi-
loepifisarias; y FGFR3 (gen del receptor
tipo 3 del factor de crecimiento de los
fibroblastos en 4p16.3), responsable de
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acondroplasia (la osteocondrodisplasia
mas frecuente y conocida; 1: 15.000-
40.000 RN vivos), hipocondroplasia,
displasia de SADDAN y displasia tana-
toforica.

El diagnostico genérico de “os-
teocondrodisplasia” es relativamente
sencillo ante un paciente con marcada
disarmonia corporal; sin embargo, un
diagnéstico mas preciso puede ser di-
ficil incluso para expertos en este tipo
de patologias debido a la multitud de
cuadros clinicos y a su variable expresi-
vidad clinica. Por otra parte, en algunas
osteocondrodisplasias, la disarmonia
corporal puede ser poco manifiesta; de
forma que, con facilidad, pueden ser
incluidas entre los hipocrecimientos ar-
monicos de etiologia incierta o idiopati-
ca. Entre las osteocondrodisplasias que,
por su frecuencia, expresividad clinica,
herencia dominante y patron de creci-
miento, pueden confundirse con un hi-
pocrecimiento armoénico y, en especial,
con variantes normales de talla baja, se
encontrarian la hipocondroplasia y la
haploinsuficiencia del gen SHOX (short
stature homeobox-containing gen)('+). También,
recientemente, se ha publicado que
mutaciones en heterocigosis en el gen
del receptor-B del péptido natriurético
(NPR2; 9p13), cuya alteracién en ho-
mocigosis es causa de la displasia acro-
mesomélica tipo Maroteaux, podrian ser
responsables de un porcentaje relativa-
mente importante de hipocrecimientos
armonicos, englobados habitualmente
en el grupo de TBI('®); no obstante, estos
resultados no han sido posteriormente
confirmados.

Hipocondroplasia

Ha sido descrita como una “forma
leve” de acondroplasia; no obstante,
aunque ambas enfermedades se here-
dan de forma autosémica dominante y
se deben a mutaciones en el mismo gen
(FGFR3), no se han descrito familias en
las que coincidan ambas entidades. La
mutacion responsable més frecuente es
Asn540Lys, pero sus bases moleculares
son mas heterogéneas que en el caso
de la acondroplasia y otros genes po-
drian estar implicados. Desde el punto
de vista clinico, no presentan el aspecto
facial caracteristico de la acondroplasia,
el hipocrecimiento y la rizomelia son
menos marcados y el incurvamiento de
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Talla Talla Talla Talla
normal normal-baja baja baja severa
e
—
Sin displasia Displasia Displasia Displasia Displasia
esquelética esquelética esquelética esquelética  esquelética
leve moderada severa muy severa
Portador

; Talla baja Sindrome Sindrome
- - E— —
précticamente = giopatica Leri-Weill Langer e

Deformidad de Madelung

Figura 3. Esquema donde se representa la variable expresividad clinica y fenotipica de
la insuficiencia del gen SHOX que viene a ser un continuum que abarca desde formas
muy severas de talla baja desproporcionada a formas muy leves de talla baja o normal,

arménica o disarmoénica, con o sin otras anomalias clinicas y radiolégicas

las piernas y el genu varum son fre-
cuentes. Como en la acondroplasia, es
caracteristica la reduccion progresiva de
la distancia interpeduncular lumbar, de
L1 aL5, y las anomalias en la pelvis. La
talla adulta se sitta alrededor de 132-
150 cm, pero el hipocrecimiento puede
no ser manifiesto hasta los dos anos y
confundirse, dados los antecedentes fa-
miliares, con una forma extrema de talla
baja familiar.

Sindromes por deficiencia del gen
SHOX

El gen SHOX, localizado en la re-
gion PAR1 (regién pseudoautosémica
1) en el extremo distal de Xp e Yp, es
expresado en gran cantidad en el teji-
do 6seo, especialmente en las placas de
crecimiento de las extremidades, donde
parece intervenir en la proliferacion y
apoptosis de los condrocitos. Su patrén
de expresion, en el drea media de los
miembros y en el 1°y 2° arcos farin-
geos, explicaria las manifestaciones
clinicas mas caracteristicas de su ha-
ploinsuficiencia: hipocrecimiento meso-
mélico (acortamiento de antebrazos y
parte inferior de las piernas), cubitus
valgo, deformidad de Madelung (acor-
tamiento e incurvaciéon del radio con
subluxacién dorsal del extremo distal
del ctbito, triangularizaciéon de los hue-
sos del carpo y fusioén prematura de las

epifisis), acortamiento de metacarpianos
y metatarsianos, paladar ojival, desarro-
llo anormal de las orejas, micrognatia y
cuello corto. Estas manifestaciones clini-
cas son mas marcadas en mujeres y des-
pues de la pubertad pero, en cualquier
caso, muestran una marcada variabilidad
fenotipica, incluso entre los miembros
de una misma familia con idéntica al-
teracion molecular (falta de correlaciéon
genotipo-fenotipo); de hecho, el feno-
tipo clinico es un continuum (Fig. 3) que
abarca desde formas muy severas de talla
baja desproporcionada a formas muy
leves de talla baja 0 normal, armonica o
disarmonica, con o sin otras anomalias
clinicas y radiologicas('). Asi, en lo que
se refiere a la talla adulta, ésta es de,
aproximadamente, 145 cm en mujeres
y 155 en varones; si bien, alrededor del
50% de los pacientes muestran una talla
en los limites de la normalidad. Al com-
parar con los hermanos no afectados, la
pérdida de talla supone, de media, unos
14,4 cm (2,4 SDS) en mujeres y unos
5,3 cm (0,8 SDS) en varones.

Las mutaciones o deleciones en ho-
mocigosis o heterocigosis compuesta del
gen SHOX(') son excepcionales y serian
responsables de una forma severa de os-
teocondrodisplasia, la llamada displasia
mesomélica de Langer (déficit medio
de talla de -6,2 SDS con aplasia de ct-
bito y peroné entre otras alteraciones).
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del gen SHOX?

;Cuéando debe sospecharse una haploinsuficiencia

e TB moderada en el paciente con talla
muy baja en alguno de los progenitores

TB idiopatica sin signos claros de LWD

Nifios y nifias prepuberes
Score para detectar haploinsuficiencia de SHOX*

e Patrén de herencia dominante con hermanos IMC

no afectos

¢ Signos de displasia dsea en progenitores (LWD),
sobre todo en las mujeres
¢ Deformidad de Madelung u otros rasgos de LWD
en el paciente

Estudio molecular negativo

ftems Criterio  Puntuacion
Relacién braza/talla <96,5% 2
Relacion talla sentado/talla >55,5% 2

>Pc 50 4
Cubitus valgo Si 2
Antebrazo corto Si 3
Incurvacién de antebrazo Si 3
Aparente hipertrofia muscular Si 3
Dislocacion de cubito (en el codo) Si 5
Total Estudiar si la puntuacion es >4-7 24

‘ Estudio molecular del gen SHOX ‘

i l

i i

Estudio molecular positivo

No descarta al 100% la
haploinsuficiencia de SHOX
Considerar otros diagnoésticos

‘ Estudiar familiares ‘

Pc: percentil; LWD: discondrosteosis de Léri-Weill; TB: talla baja .*Sistema de puntuaciéon tomado de: Rappold G, et al. Genotypes and
phenotypes in children with short stature: clinical indicators of SHOX haploinsufficiency. J Med Genet. 2007; 44: 306-13.

Figura 4. Esquema donde se representan aquellas circunstancias clinicas y antropométricas que deben hacer sospechar una
haploinsuficiencia del SHOXy solicitar estudio genético

Por el contrario, las mutaciones o dele-
ciones en heterocigosis (heredadas con
caracter pseudoautosémico dominante)
en SHOX/PARI, aunque su incidencia
no esta plenamente establecida, pare-
cen ser frecuentes (1:1.000-2.000) y
serian responsables de la mayoria de los
casos de discondrosteosis de Leri- Weill
(60-80%), asi como de alrededor del
2-5% de las tallas bajas aparentemente
armonicas, consideradas a priori como
talla baja idiopatica(*®. También, algu-
nas de las manifestaciones clinicas del
sindrome de Turner serian atribuibles a
la haploinsuficiencia del SHOX. Recien-
temente, se ha desarrolado un sistema
de puntuacién basado en los hallazgos
clinicos y antropométricos (Fig. 4), que
permitiria optimizar la seleccion de pa-
cientes en los que deberia excluirse una
haploinsuficiencia del SHOX y que no
presentan las manifestaciones clinicas
caracteristicas del sindrome de Leri-

Weill, como la clasica deformidad de
Madelung.

La incidencia de mutaciones o dele-
ciones en heterocigosis en SHOX/PAR1
parece ser muy 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 nifas
RN), lo que, de confirmarse, supondria
que las mutaciones o deleciones en este
gen representarian la causa monogénica
mas frecuente de talla baja en la especie
humana.

Malnutricién

En los paises en vias de desarrollo,
la malnutricién, junto con los procesos
infecciosos y parasitarios, especialmente
gastrointestinales, actiian de manera sinér-
gica (binomio infeccién-malnutricién) en la
génesis del fracaso de crecimiento.

En los paises subdesarrollados
o en vias de desarrollo, el binomio
infecciéon-malnutricién (Fig. 5) es
con mucho la causa mas frecuente de
hipocrecimiento(!%. En los paises de-
sarrollados, la escasez de alimentos es
un situaciéon excepcional y los hipocre-
cimientos de causa nutricional suelen
ser secundarios a: patologias croénicas,
dietas inadecuadas en su cantidad (ejer-
cicio excesivo) o composicién (vege-
tarianas estrictas, macrobidticas...) o
trastornos mas o menos severos de la
conducta alimentaria (anorexia nervio-
sa, sindrome del miedo a la obesidad,
fallo de medro...). En cualquier caso, el
resultado final de todas estas situacio-
nes es un aporte insuficiente de macro
(malnutricién calérico-proteica) o de
micronutrientes (minerales y vitami-
nas).

En la malnutricién calérico-protei-
ca, una pérdida o inadecuada ganancia
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Aumento de pérdidas
Aumento del catabolismo
Disminucién de ingesta

Alteracién de la
inmunidad humoral
y celular

Paises desarrollados

Infecciones e infestaciones recurrentes

Paises en vias de desarrollo

Bolsas de pobreza
Malformaciones anatémicas
Inmunodeficiencias
Complicacién de patologias crénicas

Falta de higiene
Falta de programas de inmunizacién
Mala salubridad

Figura 5. Esquema en que se refleja la interaccion entre malnutricién e infeccion-
infestacién recurrente en la génesis del hipocrecimiento. La malnutricién (asociada a
la pobreza, a enfermedades crénicas, a dietas inadecuadas...) determina alteraciones
en la inmunidad humoral y celular favoreciendo los procesos infecciosos y parasitarios,
especialmente gastrointestinales, lo que a su vez induce una mayor malnutricién
(incremento de pérdidas y catabolismo con disminucién de aportes), cerrando asi el
circulo vicioso del binomio malnutricién-infeccién

ponderal suele acompaiiar o preceder
a la alteracion del crecimiento en uno
o dos aflos; si bien, no siempre es asi,
y el fracaso de crecimiento, acompana-
do de retraso de la maduracion 6sea y
de la pubertad, puede ser el mecanis-
mo de adaptacion a la disminucion de
nutrientes, sin que se altere la relacién
peso/talla u otros marcadores clinicos/
bioquimicos de malnutricion('”). En
este proceso adaptativo, todo el siste-
ma hormonal esta implicado, pero son
de especial importancia las alteraciones
en el eje GH-IGFs (resistencia a la GH,
con niveles séricos normales o eleva-
dos de GH y disminuidos de IGF-Iy
de IGFBP-3).

En lo referente a los déficit aislados
de micronutrientes, se ha demostrado
que, ademds de las deficiencias de cal-
cio y fésforo, algunos oligoelementos,
como: yodo, hierro, cobre, cromo y
cinc(®), son capaces de provocar cuadros
de retraso de crecimiento en humanos.
En los déficit vitaminicos aislados, la
alteracion del crecimiento no suele ser
una manifestacion clinica precoz, con
excepcién hecha de la vitamina D que,
al igual que el calcio y el fosforo, esta
directamente implicada en la minerali-
zacion y crecimiento del hueso.
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Infecciones e infestaciones
recurrentes

Son caracteristicas de los paises sub-
desarrollados, donde los procesos in-
fecciosos y parasitarios, especialmente
gastrointestinales, actuan de manera
sinérgica con la malnutricién en la gé-
nesis del fracaso de crecimiento('?. En
los paises desarrollados, las infecciones
recurrentes son poco frecuentes pero,
cuando alteran el crecimiento, suelen
reflejar la existencia de malformacio-
nes anatomicas (renales, pulmonares. ..)
o inmunodeficiencias subyacentes
(SIDA...) y contribuir al fracaso de
crecimiento asociado a otras patolo-
gias croénicas. La malnutricién parece
ser el principal mecanismo fisiopato-
logico implicado en estas formas de
hipocrecimiento; ya que, la alimenta-
cién suplementaria durante los periodos
de infeccién parece evitar o, al menos,
disminuir sus repercusiones negativas
sobre el crecimiento.

Enfermedades crénicas

Cualquier patologia crénica (gastroin-
testinal, renal, cardiaca, pulmonar, hema-
to-oncolégica...), si es lo suficientemente
grave y prolongada, puede provocar un hi-

pocrecimiento. Cuanto mas precoz, grave
y prolongada sea la enfermedad, menos
posibilidades hay de que pueda recupe-
rarse completamente.

El fracaso en el crecimiento y la talla
baja consiguiente son hallazgos habi-
tuales en los nifios que padecen enfer-
medades crénicas (revision en 10); de
hecho, practicamente, cualquiera de
ellas puede producirlo si es lo suficien-
temente intensa y duradera (Tabla I). El
porcentaje de hipocrecimientos secun-
darios a enfermedades cronicas resulta
dificil de establecer, pero se calcula que
supone alrededor de un 10-15%; no
obstante, es probable que este porcen-
taje esté infravalorado y, ademas, que se
incremente en los proximos aios como
consecuencia de la mayor supervivencia
en muchas de las enfermedades créni-
cas.

Los factores etiopatogénicos impli-
cados en el fracaso del crecimiento aso-
ciado a las enfermedades crénicas son
multiples y varian dependiendo de la
enfermedad de base, pero suelen estar
en relacion con: malnutricion, altera-
ciones metabolicas, efectos secundarios
de la terapia, infecciones sobreanadidas
y, posiblemente también, con los tras-
tornos psicoldgicos que acompanan al
padecimiento de una enfermedad cré-
nica. Dentro de ellos, la malnutricién,
a la que se puede llegar por multiples
mecanismos (disminucién de aportes o
incremento de pérdidas o demandas),
es uno de los factores mds importantes
y constantes.

En lo que se refiere a las manifesta-
ciones clinicas, las especificas de la en-
fermedad de base seran, en la mayoria
de los casos, las predominantes en el
cuadro clinico y el fracaso del creci-
miento sera solo un sintoma mas. No
obstante, en determinadas patologias,
como: el hipocrecimiento nutricional,
la enfermedad celiaca, la enfermedad in-
flamatoria intestinal o la acidosis tubular
renal, entre otras, el hipocrecimiento
puede ser, durante afios, el tnico o el
principal sintoma de la enfermedad
subyacente.

El patron de crecimiento suele ser
similar en todas ellas. La aparicion de la
enfermedad va a determinar un enlen-
tecimiento mds o menos marcado del
ritmo de crecimiento que suele acom-



pafiarse de un retraso simultaneo de la
maduracion 6sea y del desarrollo pube-
ral. En caso de curacién o mejoria signi-
ficativa, se producird una “crecimiento
de recuperacion” que puede permitir
recuperar, total o parcialmente, la talla
perdida. La medida en que el hipocreci-
miento puede ser compensado depende
de diferentes factores: edad de inicio,
gravedad y duracion del fracaso en el
crecimiento, etiologia y patogénesis de
la enfermedad y, también, de factores
individuales propios de cada sujeto.
En general: “cuanto mas precoz, grave
y prolongada sea la enfermedad que
ocasiona la alteraciéon del crecimiento,
menos posibilidades hay de que pueda

recuperarse completamente”.

Enfermedades endocrinolégicas

El porcentaje de retrasos de crecimien-
to de origen endocrinoldgico es muy escaso
(5%) y, en concreto, las deficiencias de
GH suponen menos de un 1-2% de los
hipocrecimientos(10).

Deficiencia de GH

Su incidencia oscila entre 1:3.500-
1:10.000 RN vivos. El déficit de GH
puede presentarse de forma aislada o
asociado a otras deficiencias de hormo-
nas hipofisarias (hipopituitarismos) y
puede ser congénito (alteraciones gené-
ticas, malformaciones de linea media. . .)
o adquirido (tumores, traumatismos,
histiocitosis, infecciones, radiotera-
pia...). En la mayoria de los casos, el
déficit es idiopatico y solo en aproxima-
damente un 20% de los casos es posible
identificar una causa organica responsa-
ble. Entre las formas idiopaticas, es fre-
cuente el hallazgo en la RM craneal de
determinadas anomalias morfolégicas,
como son: hipoplasia hipofisaria, tallo
hipofisario ausente o muy reducido y
neurohipofisis ectopica. Esta asociacion,
conocida como “sindrome de seccién
del tallo hipofisario”, aunque de etio-
patogenia no aclarada, constituye un
dato diagnostico relevante y conlleva
un mayor riesgo de desarrollar en el
tiempo otras deficiencias hipofisarias.
Se supone que un 5-30% de las formas
idiopaticas tendrian una base genéti-
ca, bien por mutaciones en el gen de
GH (deficiencia o GH biolégicamente
inactiva) o de GHRH (hormona hipo-

talamica liberadora de GH) que condi-
cionarfan una deficiencia aislada de GH,
o bien por mutaciones en genes que
codifican para factores de transcripcién
implicados en el desarrollo de la hipofi-
sis (HESX1, LHX3, LHX4, POUIFI, PROPI...)
que condicionarian deficiencias hipofi-
sarias multiples(©.

La manifestacion clinica més carac-
teristica de la deficiencia de GH es el
fracaso de crecimiento, que se acom-
paiia de una marcada disminucién de
laVCy de retraso de la EO. La secrecion
espontanea de GH y/o la respuesta de
GH a los diferentes test de estimulacién
estan disminuidas, al igual que los ni-
veles séricos de IGF-I e IGFBP-3. En las
formas congénitas o graves de inicio
muy precoz, el hipocrecimiento puede
estar presente ya en los primeros meses
de vida y acompafiarse de un fenotipo
caracteristico: cara de “mufieca”, voz
aguda, incremento periabdominal de la
grasa, manos y pies pequenos, dismi-
nucion de la masa muscular... Clasica-
mente, el déficit congénito de GH se ha
asociado a complicaciones perinatales
(sufrimiento fetal, presentacion poda-
lica, férceps, hipoglucemia e hiperbili-
rrubinemia conjugada), asi como a un
pene pequefio en los varones (frecuente
deficiencia asociada de gonadotropinas).
En las formas adquiridas de inicio mas
tardio, el hipocrecimiento puede ser la
unica manifestacion clinica.

Insensibilidad a la GH

Se definiria como la ausencia de
una apropiada respuesta metabolica y
de crecimiento a la GH enddgena o a la
GH administrada a dosis fisioldgica de
sustitucién. La insensibilidad adquirida
a la GH es una situacién clinica relati-
vamente frecuente; ya que, se asocia a
patologias crénicas y, especialmente, a
la malnutricién calérico-proteica. Por el
contrario, la formas de insensibilidad
congénita a la GH, por anomalias en
el receptor de GH (RGH), salvo en de-
terminadas poblaciones con alto grado
de consanguinidad, son extraordinaria-
mente infrecuentes(®. En la mayoria de
los casos, se trataria de mutaciones en
homocigosis o heterocigosis compues-
ta, de herencia autosémica recesiva, que
darfan lugar a una insensibilidad total a
la accién de la GH. El hipocrecimiento
en estos casos es severo y el fenotipo

TALLA BAJA

caracteristico (sindrome de Laron), si-
milar en muchos aspectos al de la de-
ficiencia completa de GH. Los niveles
séricos de GH son normales o elevados,
variables los de GHBP (habitualmente,
disminuidos) y disminuidos los de IGF-I
e IGFBP-3. Se han descrito, también,
formas congénitas de insensibilidad
parcial a la GH, debidas a mutaciones
en heterocigosis del RGH, que darian
lugar a formas de hipocrecimiento me-
nos severas. Asimismo, se han descrito
recientemente situaciones excepciona-
les de insensibilidad total o parcial a la
GH por alteracion de los mecanismos
post-receptor encargados de la transmi-
sion del mensaje de GH (mutaciones
en STAT-5b), asi como por deficiencia
de ALS (mutaciones en el gen de ALS),
deficiencia de IGF-I (mutaciones en el
gen de IGF-I) o resistencia a IGF-I (mu-
taciones en el receptor de IGF-I).

Hipotiroidismo

Representa, en la actualidad, menos
de un 1% del total de hipocrecimien-
tos, gracias a la aplicacién generalizada
del screening neonatal, al mejor control
en las dreas de bocio endémico y a la
mejoria, en general, en el diagnéstico y
tratamiento de los hipotiroidismos ad-
quiridos (tiroiditis linfocitaria cronica,
lo mas frecuente). El hipocrecimiento
y el retraso en la EO y en el inicio de
la pubertad son hallazgos habituales en
las situaciones de hipotiroidismo pro-
longado.

Hipercortisolismo

La alteracién del crecimiento en si-
tuaciones de hipercortisolismo crénico
(sindrome de Cushing) es un fenéme-
no practicamente constante y suele ser,
junto con la obesidad, la manifestaciéon
clinica mas precoz. El sindrome de Cus-
hing es debido, en la mayoria de los
casos, a una hipersecrecién de ACTH
(enfermedad de Cushing), a un tumor
suprarrenal o a la administracion exo-
gena y mantenida de glucocorticoides.
Salvo en este tltimo caso, el hipercor-
tisolismo es una causa excepcional de
hipocrecimiento en la infancia. Los
tumores adrenales suelen producir,
ademas de cortisol, cantidades excesi-
vas de andrégenos, lo que puede en-
mascarar los efectos inhibidores de los
glucocorticoides sobre el crecimiento.
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Los mecanismos fisiopatologicos impli-
cados en la alteracién del crecimiento
son multiples. El efecto “téxico” de los
glucocorticoides sobre la placa de cre-
cimiento puede persistir, al menos en
parte, una vez suprimida su fuente y
comprometer definitivamente la talla
final; de forma que, en general, cuanto
mayor sea la duracion y la intensidad de
la exposicién, menos posibilidades hay
de que el crecimiento de recuperacién
sea completo. La utilizacién de gluco-
corticoides en terapia a dias alternos, si
es posible, puede minimizar, al menos
parcialmente, sus efectos deletéreos so-
bre el crecimiento.

Exceso de esteroides sexuales

La pubertad y la pseudopubertad
precoces son una forma muy especial
de hipocrecimiento; ya que, el exceso
de esteroides sexuales durante la fase
prepuberal determina una aceleracién
anormal de laVC y de la EO y, por tanto,
un hipercrecimiento transitorio; sin em-
bargo, la estimulacion desproporciona-
da de la maduracién epifisaria conduce,
simultdneamente, a un cierre precoz de
los cartilagos de crecimiento y a una talla
final baja. Estos efectos son el resultado
de una accién directa de los esteroides
sexuales sobre la placa de crecimien-
to, pero también de un incremento de
la secrecién de GH. El incremento de
esteroides sexuales durante la infancia
puede obedecer a numerosas causas y
puede resultar de una activacion precoz,
idiopatica o de causa organica, del eje
hipotdlamo-hipofiso-gonadal (pubertad
precoz verdadera) o puede producirse
independientemente de las gonadotro-
pinas hipofisarias (pseudopubertad pre-
coz), como seria el caso, entre otros, de
la hiperplasia suprarrenal congénita.

Pseudohipoparatiroidismo (PHP)
Representan un grupo heterogéneo
de enfermedades, extremadamente in-
frecuentes, que se caracterizan por una
resistencia en los 6rganos diana (hueso
y riién) a la accion de la paratohor-
mona (PTH). Desde el punto de vista
bioquimico, se caracterizan por hipocal-
cemia, hiperfosfatemia y niveles supra-
normales de PTH que no se acompaian
de incremento de 1-25 (OH), vitamina
D ni de hiperfosfaturia. Muchos de estos
pacientes presentan, ademas, un feno-
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tipo peculiar (talla baja, obesidad, cara
redonda, retraso mental leve-moderado)
y anormalidades 6seas (osteodistrofia
hereditaria de Albright). Estas inclui-
rian, fundamentalmente: acortamiento
de metacarpianos, metatarsianos y fa-
langes, radio curvo, ctibito valgo, coxa
vara y genu valgo.

Hipocrecimiento psicosocial

Se define el hipocrecimiento de causa
psicosocial como: “un sindrome de talla
baja y/o retraso puberal que se produce
en nifios y adolescentes en situaciones de
hostigamiento psicolégico o deprivacion
afectiva y para el que no se encuentra otra
explicacion”(9),

Los mecanismos fisiopatologicos que
median esta forma de hipocrecimiento
son desconocidos, aunque en algunos
casos se han implicado alteraciones en
el eje de la GH-IGFs. Su diagnostico es
dificil y requiere un alto indice de sos-
pecha.

Hipocrecimientos de causa
desconocida (talla baja idiopatica)

El concepto de TBI agruparia situacio-
nes normales y patolégicas de hipocreci-
miento de inicio postnatal, cuyo Gnico de-
nominador comun es nuestra incapacidad
para alcanzar un diagnéstico etiopatogéni-
co. Se estima que, aproximadamente, el 80
% de los nifios que consultan por talla baja
podrian ser diagnosticados de TBI.

La definicién de TBI (idiopathic short
stature en la terminologia anglosajona) es
el resultado del reciente consenso entre
expertos de las Sociedades Americana
(Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society) y
Europea de Endocrinologia Pediatrica
(European Society for Paediatric Endocrinology), asi
como de la Growth Hormone Research Society,
reunidos en Santa Moénica (California) en
octubre de 200729, En esta reunion, se
defini6 la TBI como: una condicién en la
que la talla de un individuo se encuentra
mas de 2 SDS por debajo de media para
su edad, sexo y grupo de poblacion, sin
evidencia de anomalias sistémicas, en-
docrinas, nutricionales o cromosdmicas.
Esta definicion, segtn establece el propio
consenso, incluye a los nifios con VNTB
y excluye, especificamente, a nifios con:
peso y/o talla baja para su EG, fenoti-
po dismorfico o disarmonico (displasia

6sea, sindrome de Turner, entre otros),
trastorno psiquidtrico o emocional grave
u otras causas claramente identificables
de talla baja (por ejemplo: enferme-
dad celiaca, enfermedad inflamatoria
intestinal, malnutricion, deficiencia o
insensibilidad a la GH, hipotiroidismo,
sindrome de Cushing, etc.).

Las VNTB serian hipocrecimientos
armonicos de inicio postnatal que resul-
tarian de la variabilidad normal tanto de
la talla como del ritmo madurativo que
existe en la especie humana('%. Nuestro
desconocimiento de los mecanismos fi-
siolégicos que subyacen al control gené-
tico del crecimiento y del ritmo madura-
tivo, asi como nuestra incapacidad para
predecir con flabilidad la talla adulta de
un nino, han condicionado su inclusién
en el grupo deTBI. Dentro de lasVNTB se
incluyen: la talla baja familiar (TBF), el
retraso constitucional del crecimiento
y de la pubertad (RCCP) y la frecuente
asociacién de ambos patrones de creci-
miento (Tabla IT). El término de TBF hace
referencia a un grupo de individuos con
talla baja, por otro lado sanos, que madu-
ran a un ritmo normal y cuyos familiares
mas proximos son de talla baja. Por su
parte, los pacientes con RCCP serian su-
jetos sanos que, como consecuencia de
un ritmo de maduracién mas lento que
la media de la poblacién (alrededor del
60% tienen antecedentes familiares de
maduracién tardia), presentan durante la
infancia una talla baja, inadecuada para
su contexto familiar, retraso de la madu-
racion 6sea (2-3 afios), inician la puber-
tad tardiamente y alcanzan la talla adul-
ta a una edad superior a la media de la
poblacién. En ambas situaciones, la talla
final es acorde con el contexto familiar,
aunque este resultado no es exclusivo de
las variantes normales; dado que, existen
hipocrecimientos patolégicos heredita-
rios susceptibles de condicionar una talla
final acorde con el contexto familiar.

El concepto de TBI es controvertido,
artificial y heterogéneo; ya que, incluye
situaciones normales y patoldgicas, cuyo
unico denominador comun es nuestra
incapacidad para alcanzar un diagnoéstico
etiopatogénico. Se estima que, aproxi-
madamente, el 80% de los nifios que
consultan por talla baja podrian ser diag-
nosticados de TBI. La inmensa mayoria
de estos nifios (80-85%) corresponde-
rian a VNTB y un pequeio porcentaje
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Tabla Il. Caracteristicas clinicas de las variantes normales de talla baja

Caracteristicas clinicas

e PRNy LRN
e Antecedentes familiares

e |nicio del hipocrecimiento
® Ritmo de maduracién
e Ritmo de crecimiento lento

e |nicio de la pubertad
e Talla final

TBF RCCP TBF + RCCP

Normal Normal Normal

Talla baja Maduracion tardia Talla baja

Maduracion tardia

Postnatal Postnatal Postnatal

Normal Lento Lento

Entre 1-4 afios Entre 1-4 afios Entre 1-4 afios
Peripuberal Peripuberal

Normal Tardio Tardio

Baja Normal Baja

*TBF: talla baja familiar; RCCP: retraso constitucional del crecimiento y de la pubertad; TBF + RCCP: asociacién de TBF y RCCP; PRN:
peso al nacimiento; LRN: longitud al nacimiento.

(15-20%) a patologias en las que, por
desconocimiento o dificultad diagnosti-
ca, no se llega a alcanzar un diagnéstico,
como seria el caso de: hipocrecimientos
nutricionales, hipocrecimientos psico-
sociales, alteraciones infrecuentes o
menores en el eje GH-IGFs, asi como
osteocondrodisplasias, cuadros sindré-
micos o alteraciones genéticas (mi-
crodeleciones, duplicaciones, disomias
uniparentales...) de escasa expresividad
clinica, entre otras posibles causas. Por
consiguiente, las bases del diagnostico
de TBI serfan: la definicién de talla baja,
las patologias que deben ser excluidas y
la sistematica y pruebas complementa-
rias minimas que deben llevarse a cabo
antes de establecer dicho diagndstico
(véase apartado de “Diagnostico™). Por
consiguiente, a medida que nuestros
conocimientos y métodos de diagnos-
tico, sobre todo moleculares, mejoren
y puedan aplicarse en estos pacientes,
muchos de estos nifios diagnosticados
de TBI deberan ser reclasificados a otros
grupos de patologia conocida.

Orientacién diagnéstica y
pruebas complementarias

La valoracién del crecimiento de un
nifio exige un amplio conocimiento por par-
te del pediatra de las caracteristicas del
crecimiento normal, de como recoger con
precision e interpretar los parametros auxo-
légicos basicos y de la forma en que las
distintas patologias alteran el crecimiento;
ya que, si consideramos la multiplicidad de
posibles etiologias, el diagndstico diferen-
cial de los hipocrecimientos es uno de los
mas amplios de la Pediatria.

La evaluacién inicial (Tabla IIT) de
todo paciente que consulta por hipo-
crecimiento incluird, como en cualquier
otra patologia, una historia clinica ex-
haustiva y un examen clinico comple-
to, al que debe afiadirse una valoracién
auxolégica basica (véase apartado de
“Regreso a las bases” en este mismo
ntmero de Pediatria Integral), la deter-
minacién de la maduraciéon 6sea (edad
6sea) y, si es posible, el analisis del pa-
trén de crecimiento a partir de los datos
aportados por los padres o acumulados
en la historia del niflo®". Los datos ob-
tenidos de esta evaluacion inicial nos
permitiran, al menos, determinar si se
trata de un hipocrecimiento arménico
o disarmonico v si es de inicio prenatal
o postnatal, y asi orientar el diagnéstico
y las pruebas complementarias (véase
algoritmo diagnostico).

Si el hipocrecimiento es disarménico,
prenatal o postnatal

Si la talla baja se asocia con unas
proporciones corporales anormales,
debe remitirse al especialista y consi-
derarse como una osteocondrodisplasia,
aunque no se llegue a un diagnodstico
preciso. Este va a depender en gran me-
dida de la experiencia del especialista y
del radidlogo; ya que, el estudio radio-
l6gico de todo el esqueleto es la prueba
diagndstica mds importante, al permi-
tir determinar qué partes del esqueleto
estan mas afectadas y la busqueda de
signos especificos de determinadas os-
teocondrodisplasias. A menudo y, dada
la aparicion tardia de las deformidades y
de algunas de las anomalias radiologicas,
es necesario repetir el examen a lo largo

de la infancia y valorar cuidadosamente
la armonia corporal o la presencia de
deformidades en los progenitores. El es-
tudio anatomopatologico del cartilago y
del hueso puede ser también de utilidad
en algunos casos, aunque rara vez se
lleva a cabo. Cuando existe la sospecha
clinica de un osteocondrodisplasia de
base genética conocida y la metodolo-
gia esta disponible (acondroplasia, hi-
pocondroplasia, mucopolisacaridosis,
haploinsuficiencia de SHOX, entre otras),
pueden realizarse estudios bioquimicos
o moleculares que confirmen el diag-
nostico, lo que permitird un adecuado
consejo genético y un diagnoéstico pre-
natal precoz.

Si el hipocrecimiento es arménico y
de inicio prenatal

Si el hipocrecimiento es arménico
y de inicio prenatal, debe observarse la
evolucion del nifno y, si este no recupera
su carril de crecimiento en el primer o
segundo ano de vida, deberia remitirse
al especialista, habida cuenta de la escasa
posibilidad de recuperacion espontanea
del crecimiento a partir de esa edad y
la posibilidad de tratamiento con GH a
partir de los 4 afios.

Si no existe constancia de patologia
materna o placentaria que justifique el
inicio prenatal del hipocrecimiento, y
especialmente si el nifio presenta retra-
so mental o psicomotor, alguna malfor-
macién, un fenotipo peculiar o algin
rasgo sindrémico, debe considerarse
la posibilidad de que se trate de una
cromosomopatia o de un sindrome dis-
morfico; por lo que, estaria indicada la
realizacién de un cariotipo y la remisién
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Tabla Ill. Puntos de especial interés en la anamnesis y exploracién de un nifio que consulta por talla baja o hipocrecimiento

Historia familiar
e Componente familiar de talla:
— Talla de padres, hermanos u otros familiares préximos (arbol genealégico)
— Presencia de hipocrecimiento disarménico en familiares
e Ritmo madurativo familiar:
— Pubertad adelantada o retrasada en padres, hermanos u otros familiares préximos
— Edad de la menarquia o estirén puberal en padres, hermanos u otros familiares préximos
e Consanguinidad: incrementa mucho el riesgo de trastornos genéticos recesivos
e Pais de origen, etnia y generacion en el pais: determina qué graficas de crecimiento utilizar
e Enfermedades hereditarias
e Enfermedades endocrinolégicas, autoinmunes...
e Rasgos fenotipicos anormales en familiares: riesgo de cuadros sindrémicos hereditarios
e Ambiente familiar (econémico/cultural/social)

Historia personal
e Gestacional:
Bienestar fetal y crecimiento intrauterino
— Ganancia ponderal y nutricién
— Inicio de movimientos fetales
— Patologia gestacional (hemorragias, téxicos...)
e Perinatal:
— Edad gestacional, PRN, LRN y PC
— Parto (instrumental, presentacién, SFA...)
— Hipoglucemialictericia prolongada
e DPM, rendimiento escolar y alt. de conducta (retraso mental, sindromes, hipocrecimiento psicosocial...)
e Nutricion y ganancia ponderal (hipocrecimientos nutricionales y enfermedades crénicas)
e Enfermedades previas y tratamientos (hipocrecimientos asociados a patologia crénica):
— Corticoterapia (dosis, continua/alterna, duracion)
— Quimioterapia (medicamento, dosis, duracién, edad...)
Radioterapia (edad, dosis, localizacion...)
Fracturas (posibilidad de maltrato y de hipocrecimiento psicosocial)
e Anamnesis por aparatos: signos o sintomas que puedan sugerir patologia crénica de escasa expresividad (hipotiroidismo,
celiaquia...)
e Patrén de crecimiento y de ganancia ponderal: reconstruir curvas de peso y talla
e Desarrollo puberal: inicio y progresion de los caracteres sexuales secundarios. Menarquia

Exploracioén fisica completa
e Busqueda de rasgos sindromicos (Turner, Noonan, Silver-Rusell, Prader-Willi...)
e Busqueda de signos de patologia cronica inadvertida (malnutricion, habito malabsortivo, obesidad y distribucién de la grasa
corporal, hipertensién arterial, tiroidomegalia, hepatoesplenomegalia...)
e Signos de negligencia, abuso o deprivaciéon emocional
e Medicién de parametros antropométricos: valoracion auxolégica basica:
— Talla, peso, perimetro cefalico e indice de masa corporal
— Velocidad de crecimiento
— Valorar armonia/disarmonia (braza, talla sentado, cociente segmento superior/segmento inferior...)
e Desarrollo puberal:
— Estadios de Tanner/volumen testicular
— Presencia de micropene y/o criptorquidia

PRN: peso al nacimiento; LRN: longitud al nacimiento; PC: perimetro cefélico al nacimiento; DPM: desarrollo psicomotor;
SFA: sufrimiento fetal agudo.

al especialista. Existe un nimero consi-  caracteristicas. Muchos de ellos tienen  requiere de una gran experiencia por
derable de cuadros sindrémicos enlos  una base genética, pero la mayoriano  parte del médico que lo observa.

que el hipocrecimiento, de inicio prena-  muestran alteraciones en el carioti- Si se ha diagnosticado un sindrome
tal o postnatal, es una de sus principales  po convencional y su reconocimiento  de base genética conocida y la meto-
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dologia esta accesible (sindromes de
Prader-Willi, Noonan, Cornelia de Lan-
ge...), es recomendable confirmar mo-
lecularmente el diagnostico clinico, lo
que permitira: establecer un diagnéstico
de certeza, orientar a los padres sobre la
futura evolucién del paciente y realizar
un adecuado consejo genético. En caso
de que las caracteristicas clinicas del
paciente no orienten hacia un diagnos-
tico concreto, se puede considerar, en
colaboracion con el genetista clinico, la
posibilidad de realizar lo que se conoce
como “estudios de asociacién a lo an-
cho del genoma” o GWAS (genoma-wide
association studies). Dentro de estos estu-
dios, los mas utilizados en la deteccion
de estas patologias son: los arrays-SNP
(SNP: single nucleotide polymorphism), que
permiten detectar cientos o miles de
SNPs (variaciones de una sola base en
el ADN), que son el tipo de polimor-
fismo mas frecuente; y los arrays-CGH
(CGH: hibridacién genémica compa-
rada) que permiten detectar variacio-
nes en la dosis o numero de copias del
genoma (microdeleciones, microdupli-
caciones o disomias uniparentales). En
cualquier caso, la interpretacion de los
GWAS no es facil; ya que, si bien sirven
para indicarnos genes que podrian estar
implicados en una enfermedad, no esta-
blecen una relacion causa-efecto, lo que
debe comprobarse y no siempre es facil.
Asi, por ejemplo, un reciente estudio®?
realizado con array-CGH en 95 pacientes
sindrémicos no diagnosticados, permi-
ti6 detectar imbalance genético en 30
pacientes (31%), que, en al menos 16
de ellos (17%), parecia estar relacionado
con el fenotipo anormal y en 8 de ellos
no habia sido descrito previamente.

Si el hipocrecimiento es armoénico y
de inicio postnatal

Si la talla no estd severamente afecta-
da, entre -2 y -3 SDS, existen antecedentes
familiares de TBF o de RCDP y no existen
datos sugerentes de hipocrecimiento pa-
tologico (véase algoritmo diagndstico),
en la mayoria de los casos se tratara de
una VNTB. Estos hallazgos, junto con un
patrén de crecimiento caracteristico y una
prediccién de talla adulta acorde con la
talla familiar, permitiran establecer un
diagnostico provisional de VNTB. La cons-
tatacion, a los 6 y 12 meses, de la existen-
cia de una VC normal, practicamente con-

firmard el diagnostico. Si, por el contrario,

1aVC es patologica, se debera reconsiderar

el diagnostico y valorar la realizacién de
estudios complementarios o la remisién
del paciente al especialista.

Si la afectacion de la talla es severa,
por debajo de -3 SDS, o existen otros
datos sugerentes de patologia (véase al-
goritmo diagnostico), deberan realizarse
pruebas complementarias. En muchos
de los casos, la valoracion inicial nos
permitira establecer un diagnoéstico de
sospecha y orientar estas pruebas hacia
una patologia especifica (nutricional,
gastrointestinal, respiratoria...). Si no
existen datos sugerentes de patologia es-
pecifica, serd necesario practicar, junto
con un seguimiento estrecho de la evo-
lucién clinica y auxoldgica del paciente,
una serie de pruebas de laboratorio que
permitan descartar aquellas enfermeda-
des en las que el hipocrecimiento pueda
ser la manifestacion inicial o que, por
su escasa expresividad clinica, puedan
pasar desapercibidas:

* Hemograma y ferritina: parametros
de utilidad en el diagndstico de ane-
mia, enfermedades hematologicas,
malnutriciéon y malabsorcién.

* Velocidad de sedimentacién glo-
bular (VSG) y proteina C reactiva
(PCR): utiles en el diagndstico de
enfermedades inflamatorias pauci-
sintomaticas, especialmente enfer-
medad inflamatoria intestinal.

* Bioquimica basica (glucemia, urea,
creatinina, albimina, transaminasas,
calcio, fésforo, fosfatasa alcalina,
ionograma...): diagndstico de en-
fermedad crénica (hepdtica, renal,
metabolica), alteraciones del meta-
bolismo calcio-fésforo, malnutri-
cion, deficiencia de Zn, etc.

* Gasometria, pH y analisis de ori-
na: utiles para descartar enfermedad
renal, acidosis tubular renal y otras
tubulopatias, especialmente en me-
nores de 3 afios.

+ IgA y anticuerpos para enfermedad
celiaca (antiendomisio y antitrans-
glutaminasa IgA): entre un 2 y un
8% de los nifios con talla baja sin
sintomas gastrointestinales presentan
una enfermedad celiaca y, entre un
7 y un 10% de los celiacos, padecen
una deficiencia de IgA que puede
enmascarar el diagnéstico; por ello,
la determinacién de esta inmuno-
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globulina es imprescindible para
la interpretacién de los niveles de
anticuerpos especificos. No obstan-
te, aunque estos poseen una buena
especificidad y sensibilidad, la prue-
ba diagnostica fundamental contintia
siendo la biopsia intestinal.

T4L y TSH: en un nifio con talla
baja es obligado descartar un hipo-
tiroidismo, ya que la sintomatologia
puede ser muy escasa.

IGF-I: es una proteina dependiente
de GH y un marcador sensible de su
posible deficiencia/insuficiencia; no
obstante, su especificidad es menor
y puede encontrase disminuida en
situaciones no deficitarias, especial-
mente si se acompafian de un cierto
grado de malnutricién. Su determi-
nacién puede complementarse con la
IGFBP-3, también GH-dependiente
y menos sensible a la malnutricion,
especialmente en nifos pequenos o
con regular estado nutricional.
Cariotipo: debe realizarse en toda
nifa con talla baja de causa no ex-
plicada para descartar un sindrome
de Turner. En varones, su indica-
ci6én es mas discutible. Un carioti-
po 46,XY/45,X0 se ha descrito en
nifios con talla baja sin anomalias
genitales, aunque lo habitual es que
las presenten; por lo que, en varo-
nes con talla baja debe realizarse
un cariotipo, al menos, si presenta
anomalias genitales. También estaria
indicado en pacientes con talla baja
asociada a retraso psicomotor o ras-
gos dismorficos.

Rx de mano y muieca izquierda
(EO):la EO se utiliza en el calculo de
la PTA y puede orientar a determi-
nadas patologias. Estd habitualmente
retrasada en los trastornos de creci-
miento secundarios (patologias cr6-
nicas, endocrinopatias...) y en mu-
chos de los nifios con TBI; mas aun,
la ausencia de retraso en la EO, prac-
ticamente, excluye una situacion de
deficiencia de GH. Por el contrario, en
la mayoria de los trastornos primarios
o intrinsecos del crecimiento (sindro-
mes dismorficos, osteocondrodispla-
sias...), el retraso de la EO es menor
o inexistente. Un cuidadoso analisis
de la radiografia de mano puede su-
gerir la existencia de displasia 6sea
no diagnodsticada (braquidactilias,
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haploinsuficiencia del SHOX, pseudo-
hipoparatiroidismo...), en cuyo caso,
al igual que ocurre cuando el hipo-
crecimiento es disarmonico, deberia
realizarse un estudio radiolégico del
resto del esqueleto.

Estas pruebas basicas son las pro-
puestas en la mayoria de los protocolos
nacionales e internacionales de talla
baja idiopatica, pero pueden ampliarse
o completarse en funcion de la historia
clinica, de la evolucién o de los resul-
tados de las pruebas previas, con otros
estudios:

e Prealbuimina, f6lico, proteina trans-
portadora de retinol (sospecha de
malnutricién y malabsorcién).

* Estudio en heces de sangre, grasa
o parasitos (sospecha de malabsor-
ci6n, lambliasis).

* TIones en sudor (sélo si hay malnutri-
cién, patologia respiratoria recivante
y sospecha de fibrosis quistica).

* Cortisol libre en orina (solo si obe-
sidad con sospecha de hipercortiso-
lismo).

*  Mapa 6seo (sélo si hay disarmonia y
sospecha de osteocondrodisplasias).

* Estudio del eje de GH-IGF-I: es
necesario descartar una deficiencia/
insensibilidad a la GH para poder
establecer el diagndstico de TBI. La
determinacién de los niveles séricos
de IGF-I carece de la sensibilidad y
especificidad suficientes para esta-
blecer o descartar una alteracion en
el eje de la GH; de hecho, alrededor
del 25-50% de las TBI presentan ni-
veles séricos de IGF-I por debajo de
-2 SDS y pacientes deficitarios de
GH pueden presentar niveles séri-
cos de IGF-I dentro del rango bajo
de la normalidad. La mayoria de los
autores esta de acuerdo en que, si los
niveles séricos de IGF-I son clara-
mente normales (entre * 1 DE para
la edad y sexo), la EO no esta retra-
sada de forma marcada y 1laVC es
normal, la probabilidad de que exis-
ta un trastorno en el eje GH-IGF-I
€s muy escasa y no seria necesario
realizar mas estudios de valoracion.
Si, por el contrario, los niveles de
IGE-I estan por debajo de -2 DE para
la edad y sexo o por debajo de la
media junto con otros datos clini-
cos sugerentes de deficiencia de GH,
estos deberian llevarse a cabo®®). No
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existe un acuerdo sobre qué y como
deberian realizarse estos estudios de
valoracion del eje GH-IGF-I (test de
estimulacién farmacoldgica con/
sin primacién, qué test, estudios de
secrecion espontanea, test de gene-
racion de IGF-I, niveles séricos de
ALS, GHBP, estudio genéticos...);
en cualquier caso, la rareza de estos
cuadros de deficiencia/resistencia a
la GH y la dificultad de interpreta-
cién de estas pruebas recomiendan
su realizacién por personal experi-
mentado y siempre en un contexto
clinico compatible.

Estudio de otros ejes hormonales
hipofisarios: si existen datos suge-
rentes de patologia o se diagnostica
una deficiencia de GH, sobre todo si
existe lesion de linea media o ano-
malias en la RM craneal.

RM craneal: s6lo deberia realizarse
en el contexto de una talla baja cuan-
do exista un alto indice de sospecha
de deficiencia de GH o de lesion in-
tracraneal (lesiones de linea media,
detencion brusca del crecimiento,
cefalea, vémitos u otros signos de
hipertension intracraneal). En estos
casos, deberia hacerse con contraste
y centrada en el drea hipotalamo-hi-
pofisaria, para poder detectar peque-
fas alteraciones como, por ejemplo:
ensanchamiento del tallo pituitario
(histiocitosis o disgerminomas), hi-
poplasia hipofisaria, neurohipéfisis
ectopica, estrechamientos o seccién
del tallo, displasia septo-optica, en-
tre otras. El hallazgo de anomalias,
especialmente el llamado sindrome
de seccién del tallo hipofisario, pue-
de ser relevante para confirmar el
diagnostico de deficiencia de GH.
Estudios genéticos: representan el
paso final en los estudios de hipo-
crecimiento y deberian estar orien-
tados a genes concretos, en funcion
del diagnostico y los hallazgos cli-
nicos y hormonales: deficiencia
aislada de GH con historia familiar
positiva (GH1,GHRH...), deficiencia
combinada de hormonas hipofisa-
rias (LHX3, LHX4, PROP1, HESX1...),
deficiencia primaria de IGF-I (GHR,
STATSb, IGF-I, IGF1ALS. . .), resisten-
cia a IGF-T (IGFIR...), etc. También
podemos realizar estudios GWAS en
pacientes con TBI, sin otras alteracio-

nes, en cuyo caso la posibilidad de
detectar deleciones, duplicaciones o
disomias uniparentales podria osci-
lar entre un 5 y un 10%?4.

Opciones terapéuticas en la
talla baja

La talla baja no es una enfermedad,
sino un sintoma. Por ello, en muchos ca-
sos, el tratamiento, salvo una adecuada
informacion al nifio y a sus padres, no
sera necesario; en otros, consistira tnica-
mente en el tratamiento de la enfermedad
responsable; y, por ultimo, en un pequeio
nimero de pacientes, puede ser necesaria
la utilizacion de tratamientos especificos
para estimular o mejorar el crecimiento.

Orientacién general

En la practica, disponemos de un
numero limitado de terapias capaces de
influir beneficiosamente sobre el cre-
cimiento, como son: la GH y el IGF-I
recombinantes, el tratamiento con far-
macos moduladores de la pubertad y el
alargamiento dseo(19).

Tratamiento con GH

La GH estimula el crecimiento lon-
gitudinal de los huesos largos de manera
practicamente dosis-dependiente y es el
tratamiento especifico de los déficit de
GH; no obstante, se ha utilizado expe-
rimentalmente en la mayoria de las for-
mas de hipocrecimiento (TBI, displasias
esqueléticas, sindromes dismorficos...)
(25). En la actualidad, las indicaciones
aceptadas para el tratamiento con GH
en Espafla, ademads de la deficiencia de
GH (nifios y adultos), son: el sindro-
me de Turner, el hipocrecimiento aso-
ciado a insuficiencia renal croénica, la
falta 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 subcutanea,
diaria, habitualmente antes de acostarse,
en una dosis tnica de 0,025-0,035 mg/
kg/dia, en los pacientes deficitarios, 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 pacientes deficitarios son
escasos, las mas frecuentes: epifisiolisis
de la cabeza femoral y pseudotumor cerebri
(hipertensién intracraneal benigna), con
una frecuencia aproximada, en ambos ca-



sos, de 1:1.000 nifos tratados. A dosis
mas altas y mantenidas, puede haber dis-
minucioén de la sensibilidad a la insulina
y desarrollo de rasgos acromegaloides. En
cualquier caso, la experiencia a largo pla-
20 en pacientes no deficitarios y con do-
sis altas de GH es escasa y sus potenciales
riesgos, desconocidos. Esta incertidumbre
deberia hacer extremar la prudencia so-
bre su uso indiscriminado en patologias
en las que sus hipotéticos beneficios no
hayan sido suficientemente probados.

Tratamiento con IGF-

El IGF-I recombinante esta disponible
en Espafia desde 2008. Estaria indicado
es la resistencia genética a la acciéon de
la GH (anomalias en el receptor de GH
o en sus vias de sefializacién intracelu-
lar) o bien por mutaciones en el gen de
IGF-17). La dosis recomendada es de
0,04-0,08 mg/kg/dia (maximo: 0,12
mg/kg/dia), repartida en dos dosis y
administrada, cada 12 horas, por via sub-
cutdnea, preferentemente antes de una
comida para prevenir hipoglucemias.

La experiencia clinica en la utiliza-
cion del IGF-I recombinante es escasa
y practicamente limitada al tratamiento
de pacientes con insensibilidad congé-
nita a la GH (sindrome de Laron). Los
estudios a corto y medio plazo demues-
tran en ellos la eficacia del tratamiento,
aunque sus resultados son menores que
los obtenidos con la GH en los pacien-
tes deficitarios. Los efectos secundarios
mas frecuentes que hasta ahora se han
visto asociados al tratamiento con IGF-I
son: hipoglucemias, aumento del tejido
linfatico (amigdalas, adenoides, bazo y
timo), nduseas, vomitos, cefalea y pa-
piledema (pseudotumor cerebri), prurito y
aumento de transaminasas.

Tratamiento con moduladores de la
pubertad

La utilizacién de farmacos modula-
dores de la pubertad en el tratamiento
de la talla baja es relativamente reciente
y sus efectos beneficiosos insuficiente-
mente probados; por lo que, su indica-
cién no ha sido aceptada y su utilizacién
deberia ser considerada todavia experi-
mental. Los farmacos maés utilizados han
sido los andlogos de GnRH (aGnRH)
y, mas recientemente, los inhibidores
de 3? generacion de la aromatasa (IA:
anastrozole y letrozole), la enzima que

cataliza, en condiciones normales, el
paso de androgenos a estrogenos.

El objetivo de los aGnRH en el tra-
tamiento de la talla baja serfa frenar la
produccién de esteroides sexuales, alar-
gando el periodo de crecimiento prepu-
beral. Los estudios disponibles indican
que, administrados aisladamente en pa-
cientes con talla baja y pubertad normal
o adelantada, no son ttiles 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.

En el caso de los IA, su objetivo se-
ria enlentecer el cierre de las placas de
crecimiento (mediado, principalmente,
por los estrégenos) y prolongar el cre-
cimiento lineal. Los estudios iniciales,
en varones con RCCP y TBI, son muy
prometedores y sugieren beneficios en
la talla adulta de alrededor de 5 cm tras
1-2 anos de tratamiento; no obstante, el
escaso numero de pacientes tratados y la
limitada disponibilidad de datos a talla
final aconseja limitar todavia su utiliza-
cion a estudios controlados.

Tratamiento quirdrgico de la talla baja

Se basa en la realizacion de alarga-
mientos 0seos, habitualmente en tibias,
fémures y htimeros. Su objetivo no es
solo obtener una talla mas alta, sino
también mantener o mejorar la pro-
porcionalidad de los segmentos corpo-
rales y, en casos concretos, conseguir
mejorias funcionales. Su indicacién mas
habitual, generalmente a partir de los
9-12 afios, son las displasias dseas, es-
pecialmente aquellas con huesos sélidos
y afectacion preferente de extremidades,
como la acondroplasia. En las tallas ba-
jas no displdsicas, la indicaciéon de la
elongacion dsea es mas controvertida
y suele realizarse una vez finalizado el
crecimiento, cuando otros tratamientos
han fracasado en la consecucién 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 ex-
tremidades inferiores, 10-12 cm en las
superiores) conllevan procesos de larga
duracion, dolorosos, en los que las inci-
dencias y complicaciones (infecciosas,
cicatriciales, 6seas, musculotendinosas,
vasculares y nerviosas) son relativamen-
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te frecuentes y, en ocasiones, graves, con
resultados no siempre satisfactorios. Por
ello, el paciente debe estar muy moti-
vado y solo deberian ser llevadas a cabo
por unidades muy experimentadas.

Tratamiento especifico de las distintas
formas de talla baja

Retrasos de crecimiento intrauterino

El 80-90% de los hipocrecimien-
tos prenatales alcanzan una talla en los
2-4 primeros afios de vida dentro de la
normalidad y no requieren tratamiento.
En el 10-20% que no lo hace, estaria
indicado el tratamiento con GH que no
solo mejora la talla final de muchos de
estos pacientes, sino que parece ejercer
también efectos positivos sobre la com-
posicién corporal, la tension arterial y
el metabolismo lipidico.

Cuadros sindrémicos y
cromosomopatias

El hipocrecimiento asociado a los
cuadros sindrémicos y cromosomopatias
carece, en general, de tratamiento espe-
cifico. En Europa, solo el sindrome de
Turner (1,4 mg/m?/dia) y el sindrome
de Prader-Willi (1 mg/m?/dia, sin sobre-
pasar los 2,7 mg/dia) son, actualmente,
indicaciones aceptadas para el empleo de
la GH. Recientemente, en 2007, la FDA
(Food and Drug Administration) norteamericana
ha aprobado, también, la utilizacién de la
GH en el sindrome de Noonan(6),

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 infe-
riores y la calidad del hueso lo permi-
te, el alargamiento dseo puede ser una
alternativa. En Espaila, solo en los hi-
pocrecimientos por haploinsuficiencia
del SHOX esta aceptada la utilizacion de
la GH (0,045-0,050 mg/kg/dia), aun-
que la experiencia a talla final es todavia
muy escasa, asi como sus potenciales
efectos secundarios.

Hipocrecimientos secundarios a
enfermedades crénicas

Cuando el hipocrecimiento es el re-
sultado de una enfermedad crénica (in-
suficiencia renal, fibrosis quistica, ma-
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labsorcion. . .), los esfuerzos terapéuticos
deben dirigirse a mejorar la nutricion y; si
es posible, curar la enfermedad de base.
En los ultimos anios, la sensibilidad cre-
ciente respecto a las secuelas que sobre el
crecimiento tienen estas enfermedades ha
conducido a la modificaciéon de muchos
de los protocolos de tratamiento al objeto
de minimizar dichas secuelas e, incluso,
a que se instauren terapias especificas
encaminadas a mejorar el prondstico de
talla de estos pacientes, como es el caso,
en algunas de ellas, de la administracién
de GH: insuficiencia renal cronica (IRC),
enfermedad inflamatoria intestinal, cor-
ticoterapia cronica, artritis reumatoide
y trasplantes hepatico y cardiaco, entre
otros. Salvo en el caso de la IRC, donde
la indicacién de GH ha sido aceptada, la
utilizacion de la GH en el resto de situa-
ciones contintia siendo experimental.

Hipocrecimientos secundarios a
patologia endocrinolégica

La mayoria de los hipocrecimientos
secundarios a patologia endocrinolégi-
ca tienen un tratamiento especifico: GH
en la deficiencia de GH, IGF-I en la de
insensibilidad congénita a la GH, levo-
tiroxina sodica en los hipotiroidismos,
hidrocortisona en la hiperplasia supra-
rrenal congénita, aGnRH en la pubertad
precoz central, etc. El tratamiento del
hipercortisolismo crénico requiere la
supresion de la fuente de cortisol, ha-
bitualmente mediante la extirpacién del
tumor productor de ACTH (adenoma
hipofisario) o del tumor suprarrenal
productor de cortisol (suprarrenaloma).
En aquellos casos en que el hipercorti-
solismo es yatrogénico, se debe intentar
administrar los corticoides a dias alter-
nos y reducir, en la medida de lo posi-
ble, tanto la duracién como la dosis.

Hipocrecimiento psicosocial

El tratamiento del hipocrecimiento
de causa psicosocial es, al igual que su
diagnostico, complejo y dificil. En al-
gunos casos, sera suficiente con mejo-
rar el aporte nutricional y modificar las
actitudes familiares para conseguir un
adecuado crecimiento de recuperacion,
pero, en la mayoria de los casos, sélo un
adecuado tratamiento psicolégico y la
separacion del nifio del ambiente fami-
liar, no siempre posible, permitira una
normalizaciéon del crecimiento.
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Talla baja idiopatica

Las VNTB englobadas dentro del
concepto de TBI no suelen requerir nin-
gun tipo de tratamiento, salvo el apoyo
psicolégico y el aporte de una adecuada
informacion a los padres y al paciente
sobre la normalidad del cuadro clinico,
su previsible patron de crecimiento y
las expectativas de talla adulta. En algu-
nos pacientes con RCCP, el retraso en el
crecimiento y, sobre todo, la aparicién
tardia de los caracteres sexuales se-
cundarios puede determinar una mala
adaptacion psicosocial y baja autoesti-
ma. En estos casos, puede estar indicada
la utilizacién durante un corto periodo
de tiempo de esteroides sexuales a do-
sis bajas; en concreto, en los varones,
donde este tipo de problema es mads fre-
cuente, suelen administrarse entre 1 y 3
ciclos, de 3-6 meses de duracién cada
uno, de testosterona depot (50-100 mg/
mes, por via intramuscular), con inter-
valos de 3-4 meses sin tratamiento.

En el ano 2003, la FDA norteameri-
cana y posteriormente otros paises han
aprobado el uso de la GH (0,035-0,050
mg/kg/dia) en pacientes conTBL Pocas
veces, una indicacion de tratamiento ha
generado y sigue generando, tanta polé-
mica y tanto papel gastado en considera-
ciones clinicas, éticas, econémicas y de
toda indole. En resumen, los dos princi-
pales argumentos para esta aprobacién
fueron: 1) que la talla baja seria respon-
sable de problemas psicosociales tanto
en la infancia como en la edad adulta
que condicionarian un menor estatus
social y una menor calidad de vida; y 2)
que desde 1993, se han ido aprobando
indicaciones para la GH en situaciones
no deficitarias basandose sélo en la talla
baja y en su repercusién psicologica. Por
consiguiente, la etiologia de la talla baja
no deberia ser moralmente relevante en
la decisién de quién debe o no ser tratado
con GH; ya que, el objetivo del trata-
miento seria corregir las consecuencias
psicosociales negativas de la talla baja.

En Espafia y en el resto de Europa,
la situacioén es distinta y, aunque multi-
tud de tratamientos en esta indicacién
se estan realizando desde las consultas
privadas en un marco legal, digamos
poco claro, la indicaciéon de GH en la
TBI no ha sido todavia aceptada por la
Agencia Europea del Medicamento por
multiples motivos. En primer lugar, por-

que los estudios mads recientes indican
que la talla baja, aunque puede conllevar
alguna situacion de estrés emocional, no
se asocia a problemas psicopatologicos,
ni a menor estatus social, ni a menor ca-
lidad de vida. En segundo lugar, porque
la relacién coste-beneficio es mala: ele-
vado coste econémico (10.000-15.000
€/afio de tratamiento) con discretos
efectos beneficiosos sobre la talla final
(1-1,5 cm/afio de tratamiento). Por ul-
timo porque, aunque los efectos secun-
darios a corto-medio plazo son escasos,
existe un cierto grado de incertidumbre
sobre sus efectos a largo plazo.

Otras opciones terapéuticas, como
los TA o la asociacién de GH y aGnRH,
son todavia objeto de discusion y debe-
rian ser considerados sélo en el marco
de estudios controlados.

Funciones del pediatra de

Atencién Primaria (AP)

Aunque no existe un consenso es-
tablecido sobre cuando el pediatra de
Atencién Primaria debe iniciar un estu-
dio por talla baja, qué pruebas debe rea-
lizar y qué criterios debe emplear para
remitir a un paciente a una consulta es-
pecializada, un intento de aproximacion
a cual deberia ser su papel en esta pa-
tologia queda reflejado en el algoritmo
diagnostico. En cualquier caso, en mi
opinién, podriamos resumirlas en:

* Monitorizar el crecimiento y desa-
rrollo de todos los nifios a lo lar-
go de la infancia y adolescencia, lo
que forma parte de los programas
de prevencién de la salud infantil
desde que estos se pusieron en mar-
cha hace mds de cien afios y permite
detectar precozmente situaciones de
fracaso de crecimiento y talla baja.

* Realizar los pasos iniciales en la
orientacion diagndstica de estos
pacientes: historia clinica, explo-
racién, valoraciéon auxoldgica y
pruebas complementarias basicas,
disponibles en practicamente cual-
quier Centro de Salud, estableciendo
el diagnostico, en muchos casos y
decidiendo, en otros, la necesidad
de derivacion al especialista.

*  Realizar el seguimiento de la gran ma-
yoria de los hipocrecimientos, como
seria el caso de las VNTB, pero tam-
bién de otras causas de talla baja que
no requieran tratamientos especializa-



dos y siempre con la potencial colabo-
racion del especialista, si lo considera
necesario en funcién de la evolucion
del paciente o de las circunstancias
individuales de cada caso.

* Por ultimo, y no por ello menos im-
portante, es su labor de tranquilizar
e informar a los padres y al nino,
transmitiéndoles una informacién
veraz y realista de las expectativas
de crecimiento de sus hijos y de las
opciones terapéticas disponibles en
cada caso, evitando crear falsas ex-
pectativas respecto a la bondad de
tratamientos cuyos efectos sobre la
talla final son discretos o escasamente
probados y cuyos efectos secundarios
a largo plazo son inciertos y, en algu-
nos casos, potencialmente graves.
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tria. 10* edicion. Madrid: Ergon; 2011. p.
916-31.

La nueva edicién (10?) del Tratado de Pediatria del
Prof. Cruz, de reciente aparicion, revisa y actualiza
en diferentes capitulos a lo largo de la obra el
crecimiento normal, su valoracion y por supuesto
las alteraciones del crecimiento.
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Savage MO, Rogol AD, Cohen P Idiopathic
short stature: Management and growth
hormone treatment. Growth Horm IGF
Res. 2008; 18: 111-35.

Estos dos trabajos recogen las reflexiones de
expertos de reconocido prestigio internacional,
norteamericanos y europeos, reunidos en el aio
2007 en Santa Monica, California, para analizar
los diferentes aspectos de la talla baja idiopatica
(TBI), lo que representa alrededor del 80% de los
hipocrecimientos. Fueron la base del consenso
internacional sobre el diagnéstico y tratamiento
de la TBI publicado posteriormente, en el afo
2008 (referencia 20 de la bibliografia). Son dos
amplias revisiones que analizan en profundidad
todos los aspectos de la TBI y, por ende, de la talla
baja en general. Su lectura detenida es muy re-
comendable para todos aquellos que que quieran
profundizar en este tema tan controvertido.
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TALLA BAJA

Caso clinico

Motivo de consulta
Nifia de 6 afios y 9 meses remitida por talla baja, desde
aproximadamente el afio de vida.

Antecedentes familiares

Madre: 39 afios, sana; talla: 150,2 cm (-1,9 DE), con
habito corporal arménico; menarquia a los 12 afios; G/AV:
3/0/3. Padre: 45 afos, sano; talla: 154,4 cm (-3,5 DE),
impresiona de disarmonia corporal con acortamiento meso-
mélico de extremidades (deformidad de Madelung en ambos
antebrazos); edad de desarrollo puberal, al parecer normal.
Sin antecedentes de consanguinidad. Dos hermanos varones
de 19 afios y 18 afios, con talla 142 cm (-5,6 DE); y 164,7
cm (-1,8 DE), repectivamente. Abuelos maternos con talla
normal. El abuelo paterno tiene una talla = 145 cm (-5,0 DE)
y la abuela paterna de = 145 cm (-2,8 DE).

Antecedentes personales

Embarazo, parto y periodo neonatal: normales con PRN:
2.660 g (-1,6 DE), LRN: 48 cm (-0,7 DE) y PC: 34 cm (P50);
Pruebas metabodlicas: normales. Alimentacion: normal, sin
alergias ni intolerancias digestivas. Desarrollo psicomotor:
normal. Enfermedades anteriores: dos episodios de infeccién
urinaria a los 4 afios. Resto sin interés.

Exploracion
Edad: 6 afios y 9 meses. Talla: 102 cm (-3,4 DE). Peso:
18,4 kg (P10); velocidad de crecimiento: 4,6 cm/afio (-1,5

Figura 6. Aunque la afectacion esquelética en esta paciente
es leve, en la radiografia de mano y mufieca de la paciente se
observa la triangulizacién carpal caracteristica de este cuadro
clinico, asi como su empeoramiento con la edad y el desarrollo
puberal

DE); IMC: 17,7 kg/m2 (+0,5 DE); braza: 95 cm. Talla sen-
tado: 60 cm. Buen estado general. Impresiona de discreto
acortamiento de extremidades, sobre todo de antebrazos,
con leve deformidad dorsal de la extremidad distal de ambos
antebrazos sugerente de deformidad de Madelung. Cuello
normal sin bocio. Abdomen blando, depresible sin masas
ni visceromegalias palpables. Auscultacién cardiopulmonar:

Figura 7. Gréficas de talla, peso y velocidad de crecimiento de la paciente, antes y después del tratamiento con hormona de creci-

miento (GH).
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TALLA BAJA

Caso clinico

normal. Genitales externos femeninos normales en estadio
| de Tanner (T1, P1, Aa). Valoracién de la armonia corporal:
Talla — Braza = 7 cm (VN <4 cm); relacion Braza/Talla: 93%
(VN: > 96,6 %); relacion Talla sentado/Talla en bipedestacion:
58,8% (VN < 55,5%).

Pruebas complementarias

e Hemograma, Fey ferritina: normales.

e Bioquimica basica: normal.

e |nmunoglobulinas: normales.

e Anticuerpos para enfermedad celiaca: negativos.

e Funcién tiroidea (T4L y TSH): normal.

e |GF-I: 102 ng/ml (-0,58 DE); IGFBP-3: 1,86 mg/. (-1,36
DE).

e Edad 6sea: 5 afios para una edad cronolégica de 6 afios
y 9 meses (Fig. 6).

e (Cariotipo: femenino normal (46, XX).

e Mapa 6seo: normal, salvo leve triangulizacién del carpo
con incurvacion del antebrazo y ensanchamiento de la
distancia cubito-radio, sugerente de deformidad de Ma-
delung.

Evolucion y tratamiento

La paciente recibié tratamiento con hormona de creci-
miento a la dosis de 0,053 mg/kg/dia con aceptable respuesta
terapéutica pero sin que se haya logrado normalizar la talla
adulta (Fig. 7). La talla casi final, a los 14 afios y 6 meses,
fue de 142,4 cm (-2,4 DE).
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Algoritmo

Anamnesis:

e Talla y patrén de maduracién familiar (arbol genealégico)

e Enfermedades hereditarias y endocrinolégicas
) e Existencia de consanguinidad

[ Valoracién inicial ) « Etnia y pais de origen

I e PRN, LRN y PC al nacimiento

e Patologia perinatal

e Reconstruccién del patrén de crecimiento

Hipocrecimiento

Y

Hipocrecimiento Hipocrecimiento e Enfermedades previas
disarménico arménico Exploracién completa:
e Valoracién del estado nutricional
+ + e Blsqueda de rasgos sindrémicos

e Antropometria basica (talla, peso, IMC, PC)

Probable Inicio prenatal Inicio postnatal e Valoracién de la armonia corporal (braza, talla sentado...)

osteocon- (PRN y/o (PRN y e Grado de d I beral (estadio T |
drodisplasia LRN < -2 SDS) LRN >-25DS) | | tocticulan e PoRere (estadio Tanner, volumen
+ Edad ésea:
e Prediccién de talla adulta (PTA)
RNPEG e Comparacién de PTA con talla diana (TD)
/ + e Hemograma y ferritina
. . e PCR y VSG
Estudio ~Rasgos Vigilar VC Datos Sin datos . Bioquyl’mica basica e ionograma
radiolégico || sindrémicos y posible sugerentes sugerentes e Gasometria, pH y andlisis de
esqueleto o RPM recuperacion | | de patologia de patologia orina '
esponténea | | especifica especifica e IgAy Ac. para enfermedad
l ¢ celiaca
e T4Ly TSH
Pruebas Pruebas * IGF-I + |GF_|§P3
complementarias complementarias ° Cgrlot’|p9 (nifias, RPMl rasgos
especificas generales dlsmorflcos 0 anomalias
. genitales)
[ Normal } [ Alterado } )
Persiste + +

talla baja

o [ Alteradas} [ Normales
a los 2 afios

Probable VNTB:

e Talla entre -2 y -3 SDS
Probable Cromoso- Otras pruebas Talla ba/a o AF de TB y/o RCCP
cuadro mopatia complementarias especificas llePat'f-‘a (TBI)| | o PTAentre + 5 cm de TD
sindromico

_

Probable hipocreCImlento

Diagnéstico Vigilar VC

especifico patoldgico: ¢/ 6 meses
- Talla) 2 508 para talla d FOy patrén
Considerar RNPEG sin Considerarj . P?I'Aa o_r deba'opac]jr: 5ac21 ana de crecimiento
recuperacion de IapTD !

de tall. ht .
¢ talla e Detencién del crecimiento Alterado
Y  / \ isminui A

e VC disminuida > 2-3 afios
- Retraso de la EO > 2 afios
e Rasgos dismérficos
e Disarmonia corporal

e Valoracion del eje GH-IGF-I TBI -
o Estudio de otros ejes e Datos sugerentes de VNTB

patologia crénica
Control por su pediatra

- hormonales ST
Considerar r—> o Test genéticos e Disminucion de IGF-I
Diagnéstico
especifico
Cociente SS/SI: cociente segmento superior/segmento inferior; EO: edad ésea; GH: hormona de crecimiento; IGF-I: factor de crecimiento

e RM craneal y otras pruebas
complementarias
semejante a la insulina n° 1; IGFBP-3: proteina transportadora de IGFs n° 3; IMC: indice de masa corporal; LRN: longitud al nacimiento;
PC: perimetro cefélico; PCR: proteina C reactiva; PRN: peso al nacimiento; RCCP: retraso constitucional del crecimiento y de la pubertad;
RNPEG: recién nacido pequefio para la edad gestacional; RPM: retraso psicomotor; T4L: tiroxina libre; TB: talla baja; TBF: talla baja
familiar; TBI: talla baja idiopéatica; TD: talla diana; TSH: hormona tirotropa; VC: velocidad de crecimiento; VNTB: variante normal de talla
baja; VSG: velocidad de sedimentacion globular.

<

Normal

Remitir al especialista
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Obesidad en la infancia
y en la adolescencia
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Resumen

La obesidad se considera en la actualidad un problema
de salud publica mundial debido al constante aumento
de su prevalencia asociado a los cambios en los estilos
de vida de la poblacién, que incluyen la inactividad
fisica y el incremento en el ingreso de calorias.
Ademas, existe una baja percepcién del problema por
parte de las familias, sobre todo de aquellas que tienen
mas riesgo. La prevalencia actual en nuestro pais se
estima en un 14%. Determinados sujetos pueden
tener una mayor predisposicion genética a aumentar
de peso, y los genes pueden no expresarse totalmente
hasta la etapa adulta. En este articulo, se abordaran: la
etiopatogenia y su clasificacion, la elevada comorbilidad
asociada, asi como el abordaje diagnoéstico y
terapéutico. La base fundamental del tratamiento es

la instauraciéon de un programa multidisciplinar a largo
plazo que asocie educacién nutricional, aumento de la
actividad fisica, restricciéon dietética y modificaciones
de la conducta de la poblacién. Se debe iniciar la
prevencion en edades precoces; ya que, los habitos de
salud se establecen en la infancia y, posteriormente,
sera muy dificil modificarlos. El pediatra tiene un gran
protagonismo detectando los factores y poblaciones de
riesgo, ejerciendo una accion educadora a nivel de las
familias, sus hijos, la escuela y los ambitos sociales y
politicos.

Abstract

Obesity is now considered a global public health
problem due to the constant increase in its prevalence
associated with changes in the population’s lifestyles,
including the reduction in physical inactivity and an
increase in caloric intake. There is also a low awareness
of the problem in families, especially those at higher
risk. The current prevalence in Spain is estimated at
14%. Certain individuals may have a greater genetic
predisposition to gain weight, and genes may not be
fully expressed until adulthood. This article addresses:
pathogenesis and its classification, high comorbidity
associated with obesity and its diagnostic and
therapeutic approach. The basis of the treatment is to
establish a multidisciplinary program that combines a
long-term nutritional education, an increase in physical
activity, a dietary restriction and certain behavioral
modifications in the population. Prevention should

be initiated at earlier ages, since health habits are
established during childhood and are very complicated
to change afterwards. Pediatricians play a major role
in detecting factors and segments of the population

at risk, ensuring the education in families, their
children and in schools and other social and political
environments.

Palabras clave: Obesidad infantil; Sobrepeso; Alimentacién saludable; Actividad fisica; Prevencién; Estrate-

gias comunitarias.

Key words: Childhood obesity; Overweight; Healthy eating; Physical activity; Prevention; Community strategies.
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Introduccién

La obesidad ha aumentado de forma
alarmante en los ultimos afos, constitu-
yendo en la actualidad un problema de
salud publica.

a obesidad infantojuvenil consti-

tuye un importante problema de

salud en nuestro pais debido a su
prevalencia ascendente, su persistencia
en la edad adulta y su asociacién con
otras enfermedades, ademas del enor-
me impacto econdémico que supone().
Cuando se inicia en la segunda década de
la vida, es un factor predictivo de obesi-
dad adulta® vy, si continta en el tiempo,
se asocia con un mayor riesgo de enfer-
medad cardiovascular y de muerte(-3).
En mayo de 2004, la 57* Asamblea Mun-
dial de Salud declara a la obesidad como
la epidemia del siglo XXI.

La obesidad (OB) es el trastorno nu-
tricional mds frecuente en la poblacién
infantojuvenil y tiene su origen en una
interaccién genética y ambiental-con-
ductual, siendo esta ultima la mas im-
portante, ya que establece un desequi-
librio entre la ingesta y el gasto energé-
tico. El desarrollo del sobrepeso (SP) v,
posteriormente, la OB gira en torno a
vivir en “la sociedad de la abundancia”
donde, junto a una importante oferta
de alimentos hipercaléricos, coexisten
cambios en los estilos de vida, como
el sedentarismo, e inadecuados habitos
alimentarios, con una ingesta basada en
las caracteristicas organolépticas de los
alimentos y un desconocimiento de sus
caracteristicas nutricionales.

En los tltimos anos, se han adqui-
rido conocimientos en los mecanismos
reguladores del peso y de la composi-
cién corporal, descubriéndose nuevas
hormonas, genes y vias reguladoras,
pero el tratamiento de la OB sigue sien-
do uno de los problemas mas dificiles
de resolver en la practica clinica. Los
pilares del tratamiento son: modificar la
conducta alimentaria, estimular la acti-
vidad fisica y motivar al paciente; en la
infancia, se aflade, ademas, la influencia
familiar, ya que los nifios aprenden por
imitacion y los habitos que se establecen
en la infancia tienden a mantenerse en
la edad adulta. Es preciso un tratamiento
multidisciplinar que puede ser coordi-
nado por el pediatra quien, ademas de
identificar a las poblaciones y factores de
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riesgo, debe educar e instaurar medidas
preventivas, y saber coémo abordar a los
pacientes y a sus familias. Seran precisas,
ademas, intervenciones en el ambito es-
colar, sanitario y comunitario(®.

Concepto de sobrepeso y
obesidad

La cuantificacion del contenido gra-
so corporal en el nifio y en el adolescen-
te se realiza mediante la determinacién
del Indice de Masa Corporal (IMC), que
muestra buena correlacién con el conte-
nido graso, teniendo algunas limitacio-
nes, como la escasa informacion entre
los diferentes depositos grasos corpo-
rales. Se acepta que un nifio presenta
OB cuando su indice de masa corporal
(IMC) sobrepasa en dos o mas desvia-
ciones estandar (DE) el valor medio de
este parametro estimado en individuos
de la misma poblacién, edad y sexo. Por
el contrario, el concepto de “sobrepeso”
hace referencia a aquellos individuos
que presentan un exceso de tejido gra-
so, pese a lo cual su IMC no sobrepasa
+ 2 DE en idénticas condiciones a las
anteriormente mencionadas®.

Para la edad pediatrica, la International
Obesity Task Force (IOTF) propone utilizar
las graficas de Cole y cols. para definir el
SP y la OB(®). Tomaron muestras repre-
sentativas de poblaciones de EE.UU,, Bra-
sil, Reino Unido, Hong Kong, Singapur
y Holanda y combinaron los datos. Se
definieron los valores de IMC para cada
sexo entre 2 y 18 aos que se correspon-
den con los valores de 25 y 30 kg/m?
del adulto, equivalente a puntos de corte
de SP y OB. Los nifios y adolescentes con
SP se corresponden con un percentil 85
y la OB con el percentil 95.

La Guia de Practica Clinica para la
Prevencién y Tratamiento de la Obe-
sidad Infanto-Juvenil® considera los
criterios para definir el SP y la OB, los
percentiles 90 y 97, respectivamente,
especificos para edad y sexo, referido a
los datos y curvas de Hernandez y cols.,
del afio 1988.

Epidemiologia

En los ultimos anos, se han triplicado
las cifras de obesidad infantil en nuestro
pais. Se estima actualmente una prevalen-
cia del 14%, con predominio en los varones
sobre las mujeres.

En los paises occidentales, se ha se-
nalado un rapido aumento de la pre-
valencia de OB en los ultimos anos,
afectando por igual a ambos sexos, a
todos los grupos de edad, a distintos
grupos raciales y a familias con alto y
bajo nivel econémico, tanto en el medio
rural como en el urbano.

La prevalencia de la OB infantil en
nuestro medio es dificil de precisar. En
parte, debido a los distintos criterios
empleados en los diferentes estudios
efectuados. El estudio enKid (utilizando
las graficas de Hernandez y cols.), de-
sarrollado de forma multicéntrica entre
los afios 1998 y 2000, arroja cifras de
prevalencia de OB del 12% para las ni-
fas y del 15,6% en el caso de los nifios,
asi como del 13% respecto al S, si bien
la distribucién de los pacientes inclui-
dos no era uniforme, predominando la
franja infantil®.

A través de los estudios: Paidos’84
donde el 4,9% de los ninos de 6-12
anos eran obesos, Ricardin-1995 y En-
Kid-1998-20000), se observa que se han
triplicado las cifras y que el IMC medio
ha ido aumentado un 0,7 kg/m? y 2,7
kg/m? en nifios de 10 y 13 afios, respec-
tivamente. Todo ello condiciona que las
expectativas de futuro para la poblacién
adulta sean muy negativas. Durante el
periodo 1979-2001, el estudio GALI-
NUT también demostrd un incremento
significativo de la media del IMC.

El estudio AVENA (Alimentacion y
Valoracion del Estado Nutricional en
Adolescentes), desarrollado en varias
ciudades espaiiolas en el 2000-2002,
demuestra una prevalencia de SP mas
OB en adolescentes de 13 a 19 afios del
25,69% y 19,13% en varones y muje-
res, respectivamente(”). Segtn el estu-
dio transversal espafiol de crecimiento,
realizado en 32.064 sujetos (16.607
varones y 15.457 mujeres), desde el
nacimiento hasta la talla adulta, en una
poblacién caucasica espafiola proce-
dente 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 adolescencia, valores superiores a
los de los percentiles 80 y 85 podrian
utilizarse, respectivamente, para defi-
nir el SP en varones y mujeres, y que
valores superiores al percentil 97 de-
finirian OB en ambos sexos(®).



El Ministerio de Sanidad, en el afio
2006, publico los datos nacionales co-
rrespondientes a la ltima Encuesta Na-
cional de Salud de Espafia, en poblacién
de 2 a 17 afios, donde observan una
prevalencia de OB del 8,9% y de SP del
18,7%0).

En Europa, la tasa de OB en nifios
y jovenes ha aumentado considerable-
mente en las dos ultimas décadas y en
la actualidad son los paises del sur de
Europa los que expresan las cifras mads
elevadas, con tasas de sobrecarga ponde-
ral entre el 20% y el 35%, frente al 10%-
20% en paises nordicos(:?). Estudios
realizados en Estados Unidos estiman
que la prevalencia de OB en algunos
grupos de edad de este colectivo se ha
duplicado en relacion con las tasas de
los afios setenta. En la poblaciéon adoles-
cente americana, se estima un aumento
de la tasa del 5%©).

En la tabla I, se recoge la tasa o pre-
valencia de OB en la poblacién infantil
y adolescente en diferentes paises.

Etiologia. Factores de riesgo

Es preciso identificar el papel que
juegan los diferentes factores genéticos y
ambientales en el disbalance energético
para plantear posteriormente estrategias
preventivas.

La etiologia de la OB es compleja y
multifactorial. Se tendran en cuenta fac-
tores individuales y biologicos (metabd-
licos y genéticos), asi como los conoci-
mientos, actitudes y comportamientos.
Las influencias biologicas contribuyen
entre un 30-70% en la determinacién
de la obesidad('”; y las ambientales mo-
dulan su manifestacién y el grado de
OB. También, se considerara el balance
energético positivo por una mayor in-
gesta de alimentos ricos en grasas, po-
bres en agua y fibra y el incremento del
tamano de las raciones. Igualmente, las
causas que originan una disminucién
del consumo de energia que favorecen
la inactividad fisica y el ocio. El ambien-
te econdémico, politico y sociocultural
facilitara las causas anteriores.

Los factores de riesgo (FR) de obe-
sidad se exponen a continuacién.

Factores genéticos
Diversos estudios han encontrado
asociacion entre el IMC de los padres
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y de los hijos a partir de los 3 afios. Si
uno de los padres es obeso, el riesgo
se triplica; si son ambos, se multiplica
por 10.También, se hereda el patrén
de distribucién de la grasa, de la masa
magra y otros FR cardiovasculares. Es
dificil diferenciar el origen genético y
el ambiental por la gran influencia de
los estilos de vida similares entre padres
e hijos(10.

Exposicion durante el periodo fetal

La hipotesis de Barker establece que
una agresion in utero produce una pro-
gramacién anormal del desarrollo de
6rganos y aparatos que se manifesta-
ra en etapas tardias de la vida('"). Por
ejemplo, la exposicién al tabaquismo
durante el embarazo y el sobrepeso en
la infancia, se explica por la pérdida de
apetito materno por la nicotina y una
vasoconstriccién y compromiso en la
circulacion utero-placentaria, ademas de
exposicion a mayores niveles de CO,; de
esta forma, disminuye el aporte de O,
al feto, se produce una afectacion de su
crecimiento y desarrollo, con impronta
metabdlica y efectos sobre su salud a
corto, medio y largo plazo(".

Peso al nacimiento

Varios estudios han observado una
asociacion positiva entre macrosomia
(peso superior a 4 kg al nacimiento)
y padecer OB en la infancia y edad
adulta(10.12) También, se ha observado
una relacion entre el bajo peso al naci-
miento y el sindrome metabolico, ob-
servandose un mayor riesgo para la OB
central(9. Los recién nacidos pequefios
para la edad gestacional que ganan ra-
pidamente peso durante los primeros
meses de vida son los que presentan mas
riesgo de desarrollar OB en la adoles-
cencia tardia(?).

Alimentacién en el primer aio de
vida. Proteccién de la lactancia
materna (LM)

Los lactantes alimentados con LM tie-
nen menor riesgo de desarrollar OB que
los alimentados artificialmente%!12) y
podria incrementarse con la duracién de
la LM. Ademads, son mas capaces de auto-
rregular su alimentacion que los lactados
con férmula. Los lactantes en los que se
introduce alimentacién complementaria
antes de los 4-6 meses de vida presentan

Tabla I. Prevalencia de obesidad

en distintos paises desarrollados

Paises %

EE.UU. 22,5
Reino Unido 17,0
Espafia 13,9
Francia 12,7
Portugal 12,0
Italia 12,0
Hungria 11,0
Alemania 9,0
Suiza 8,7
Paises Bajos 8,0
Suecia 5,0
Finlandia 5,0

Fuente: The International Association
for the Study of Obesity 2004.
Obesity Reviews; 5(Suppl. 1): 86-97.

una mayor ganancia ponderal y se asocia
con menor duracion de LM(2),

Precocidad del rebote adiposo

En las curvas del IMC se ha identifi-
cado un crecimiento en el primer afo de
vida que decrece posteriormente, llegan-
do a valores minimos entre los 5-6 ailos,
momento en que se produce un nuevo
aumento hasta la edad adulta. Esto se
ha llamado “rebote adiposo” y, cuando
se produce precozmente, antes de los 5
anos de edad, conduce a una elevacion
rapida del IMC y se asocia con mayor
riesgo de OB en la edad adulta(®.12).

Etapa de la adolescencia y
maduracién sexual precoz

La adolescencia es una etapa de ries-
go, ya que la probabilidad de que un
nifo obeso se convierta en adulto obeso
aumenta del 20% a los 4 afios de edad
aun 80% en la adolescencia. Diversos
estudios han observado que la aparicién
precoz de la menarquia (< o iguala 11
afos) incrementa el riesgo de OB en la
época adulta.

Sexo y edad

Diferentes estudios han observado
una prevalencia de obesidad superior
en los varones. En el estudio Enkid, en
los varones era del 15,6% y en mu-
jeres del 12,0%, y también para el SP
(14,3 v5.10,5%, respectivamente). Por
edades, la OB fue superior de los 6 a
los 13 anos®).
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Nivel socioeconémico (NSC)

EI NSC elevado es un FR de OB en los
paises pobres y en los de transicion(19.
En el estudio Enkid®), la OB fue ma-
yor en niveles socioeconémicos y de
instruccién mas bajos (15,1 y 15,2%,
respectivamente).

Distribucion geografica

El medio rural parece ser un factor
de proteccion de la OB en los paises
pobres y de transiciéon nutricional; sin
embargo, en estudios en paises desa-
rrollados se ha identificado como de
riesgo(19),

Estilos de vida

* Tipo de alimentacién. En el estudio

Enkid®, se evidenciaron como fac-
tores protectores para la OB, ademas
de la LM durante tres o mds meses,
el consumo de 4 o mas raciones de
frutas y verduras al dia, un consu-
mo graso menor del 35% del aporte
energético total, el fraccionamien-
to de la ingesta diaria en 3 o mas
comidas al dia y un estilo de vida
activo.
Por el contrario, el consumo elevado
de productos de bolleria, refrescos
azucarados y embutidos; un perfil
dietético con un 38% o superior de
la ingesta energética a partir de las
grasas, la ausencia de la racion del
desayuno y una baja actividad fisica,
dedicando 3 o mas horas al dia a ver
TV aumentaba la probabilidad de ser
obeso.

e Actividad fisica. La actividad fisica
moderada se identifica como un fac-
tor protector de OB(1%-12), A partir de
la Encuesta Nacional de Salud®, se
estimé que los niflos pasan una me-
dia de 2 horas y media al dia viendo
laTV, alo que hay que sumar media
hora adicional jugando con el orde-
nador o videojuegos.

* Sueiio. Varios estudios han encon-
trado relacion entre la menor du-
racién del suefio y la OB infantil.
En el estudio Enkid®), la prevalencia
de OB fue inferior en el grupo que
dormia una media de 10 horas en
relacion con los que dormian menos
de 7 horas. Por otro lado, el 47% de
los niflos obesos tienen problemas
respiratorios del suefio moderados-
intensos.

PEDIATRIA INTEGRAL

Clasificacién

La obesidad mas frecuente es la exo-
gena de etiologia multifactorial.

Obesidad exégena

Es la mas frecuente de las causas de
OB, siendo la etiologia multifactorial. La
acumulacién del exceso de energia en
forma de tejido adiposo es debida a la
existencia de una inadecuada nutricién
asi como una disminucién de la actividad
fisica. Estos factores ambientales actuarian
sobre una base poligénica que determina-
rian el desarrollo de un fenotipo obeso.

Estudios recientes han asociado po-
limorfismos del gen FTO (masa grasa y
obesidad asociada) con incremento del
IMC y peso en niflos obesos.

Obesidad monogénica

El hipotalamo es un érgano clave
en el control del metabolismo energé-
tico. Por una parte, es responsable de la
sensacion de hambre y saciedad vy, por
tanto, del ingreso energético; y, por otra
parte, mediante la modulacién del siste-
ma nervioso simpatico, interviene en la
termogénesis adaptativa y, por tanto, en
el gasto energético. Ambas funciones son
controladas por diferentes neuropépti-
dos. En el nucleo arcuato, existen dos
estirpes neuronales funcionantes anta-
gonicas; por un lado, el neuropéptidoy,
que genera estimulos orexigenicos y, por
otro, la proopiomelanocortina (POMC),
encargada de sefiales anorexigénicas.

En la actualidad, se conocen al me-
nos 20 enfermedades monogénicas,
cuya manifestacién fenotipica mds im-
portante es la instauracién de una OB
de comienzo temprano, por mutacio-
nes en los genes de leptina, receptor
de leptina, POMC y del receptor 4 de
la melanocortina (MC4R).

La deficiencia congénita de leptina
(OMIM: 164160) genera OB de inicio
temprano (durante los tres primeros
meses de vida) junto a un hipogona-
dismo hipogonadotropo(3).

Las mutaciones en el receptor de
leptina (OMIM: 164160) y de POMC
(OMIM: 176830) presentan OB de ini-
cio antes de los 6 meses de vida con
un peso al nacer normal. Las primeras,
asocian deficiencia de TSH, hormo-
na de crecimiento e hipogonadismo
hipogonadotropo(4.

Las mutaciones en el MC4R (OMIM:
155541) es la causa mas frecuente de
OB monogénica (2,6%). La mayoria de
las mutaciones son heterocigotas here-
dadas de forma dominante. Clinicamen-
te cursan con OB e hiperfagia’®.

Obesidad asociada a sindromes

polimalformativos
Entre los multiples sindromes dis-

morfologicos pediatricos en los que se
puede observar el desarrollo de un ma-
yor o menor grado de OB a lo largo de
su curso evolutivo cabe destacar:

e Sindrome de Prader-Willi (OMIM:

176270). La secuencia clinica que
presentan los pacientes afectos de
este sindrome puede comenzar ya a
lo largo del periodo fetal, con la pre-
sencia de polihidramnios y la escasez,
en numero e intensidad, de los movi-
mientos fetales. Tras el parto, destaca
la intensa hipotonia que presentan
estos pacientes y que llega a causar-
les dificultades para la succién, com-
prometiendo su ganancia ponderal
durante los primeros meses de vida;
y, desde los 12 a 18 meses, se desa-
rrolla una hiperfagia incontrolable('¢).
Son tipicos determinados rasgos fe-
notipicos, como los ojos de forma
“almendrada” y el hipogonadismo
hipogonadotropo, retraso mental e
hipotonia muscular.
Se desconoce el mecanismo por el
que se ocasiona la OB en estos pa-
cientes, debido a la falta de expre-
sion de copias paternas de genes im-
prontados en la region 15q11.2q13,
fundamentalmente del gen SNRPN
(small nuclear ribonucleoproten polypeptide
N) (OMIM: 182279) y también del
gen NDN (OMIM: 602117). Puede
estar causado por deleciones en el
cromosoma paterno, disomia uni-
parental materna o mutaciones que
afecten a la impronta de la region

* Sindrome de Alstrom (OMIM:
203800). Los pacientes encuadrados
en esta entidad nosolégica compar-
ten con aquellos afectos del sindro-
me de Bardet-Biedl la presencia de
defectos neurooftalmologicos, la
presencia de OB y la instauracion
frecuente de diabetes mellitus tipo
2 (enla 2% o 3* década de la vida).
Sin embargo, se distinguen por la
ausencia de retraso mental y de las



Tabla Il. Obesidad genética:

semiologia clinica

e Talla baja

e QObesidad grave refractaria
Obesidad de comienzo precoz
(antes de los 2 afios)
Rasgos dismérficos
Microcefalia

Dificultad de aprendizaje
Hipotonia

Hipogonadismo
Alteraciones oculares
Alteraciones esqueléticas
Sordera neurosensorial
Alteraciones renales
Alteraciones cardiacas

Fuente: Rudolf MCJ. The obese child.
Arch Dis Child Ed Pract. 2004; 89:
57-62.

alteraciones digitales, asi como por
la existencia del rasgo mas distintivo
de este sindrome, como es la pre-
sencia de miocardiopatia de inicio
a muy temprana edad”). En estos
pacientes, es frecuente la aparicion,
a largo plazo, de alteraciones meta-
bodlicas, tales como la hiperuricemia
y la hipertrigliceridemia.

El gen considerado responsable de
esta entidad se denomina AMLS]
(2p13.1). (OMIM: 203800).
Sindrome de Bardet-Biedl (OMIM:
209900). Las caracteristicas cardi-
nales de este sindrome son: la exis-
tencia, précticamente constante, de
retraso mental (mas acusado en ap-
titudes verbales que manipulativas),
alteraciones digitales (sobre todo,
polidactilia postaxial), distrofia re-
tiniana y alteraciones renales, tanto
funcionales como anatémicas. En
estos pacientes, la OB (mads acusada
en el subtipo 4 y mucho menos en
el subtipo 2), comienza a instaurarse
en torno a los 2 6 3 afos de vida.
Hay que seialar que el sindrome de
Laurence-Moon (OMIM: 245800),
con el que compartié denominacién
desde el afio 1925, se diferencia de
éste por la ausencia de alteraciones
digitales y la presencia, practicamen-
te constante, de paraplejia espastica
y de la caracteristicamente descrita
retinitis pigmentaria.

En la actualidad, se conocen varios
subtipos diferentes de este sindrome
(asociados a mutaciones en diferen-
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Figura 1.

tes localizaciones genéticas), algunos
de los cuales se presentan debido a la
asociacion de mutaciones en diferen-
tes locus cromosémicos, por lo que
se les ha definido como ejemplo de
una posible herencia trialélica(®.
En la tabla II, puede verse la semio-
logia clinica que indica que la obe-
sidad puede ser el resultado de un
sindrome genético.

Obesidad secundaria

Las lesiones del SNC que afectan a la
region hipotaldmica pueden cursar con
OB, ya sean secundarias a traumatismos,
a tumores (gliomas, hamartomas, dis-
germinomas), a secuelas de infecciones
o a cierto grado de hipertensién endo-
craneal cronica compensada (portadores
de vélvulas de derivacion en las hidro-
cefalias).

Las endocrinopatias que cursan con
OB son principalmente: el hipercorti-
solismo primario (sindrome de Cus-
hing) o secundario al uso terapéutico
de glucocorticoides, el hipotiroidismo,
el déficit de hormona de crecimiento y
el hiperinsulinismo, entre otros.

Determinados firmacos (antipsicoti-
cos, antiepilépticos y esteroides) pueden
producir OB.

Evaluacion diagnostica

La evaluacion diagnéstica de la obe-
sidad se realiza mediante una completa
historia clinica, exploracion fisica y deter-
minadas pruebas complementarias.

Historia clinica

Ante un paciente con sospecha de
OB, nos interesa realizar una historia
clinica detallada y conocer los antece-
dentes personales, tales como: la edad
gestacional, el peso y la longitud al
nacimiento, tipo de lactancia, edad de
introduccién de los alimentos solidos,
asi como conocer la edad del inicio de
la ganancia ponderal y el grado de ac-
tividad fisica. Es importante conocer la
distribucién de las comidas a lo largo
del dia, el numero de comidas fuera de
las comidas principales y la presencia
o no de ingesta compulsiva. Asimismo,
en las adolescentes, se debe investigar la
presencia de oligomenorrea o alteracio-
nes del ciclo menstrual. El estilo de vida
sedentario puede valorarse por parame-
tros como las horas de ver television o
jugando con ordenadores, facilmente
registrados con cuestionarios sencillos.

Entre los antecedentes familiares, es
importante conocer la etnia y pais de
origen, el peso y el IMC de los padres
y hermanos, y los habitos dietéticos de
la familia, utilizando principalmente
encuestas nutricionales. Se debe valo-
rar la historia familiar de: hipertension
arterial, dislipemia, enfermedad cardio-
vascular, diabetes mellitus tipo 2 y OB
de distribucion central.

Examen fisico
En el examen fisico valoraremos:

* Estudio auxoldgico: peso, talla, indi-
ce de masa corporal (IMC), perime-
tro de cintura (IDF 2004) (Fig. 1).
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* Distribucion de la grasa: obesidad
abdominal.

*  Rasgos dismorficos faciales: implan-
tacion del cabello y de los pabellones
auriculares, paladar ojival o hendido,
aplanamiento de la raiz nasal.

¢ Piel: acantosis nigricans, estrias, xanto-
mas, hirsutismo...

* Desarrollo psicomotor.

* Presencia de alteraciones ortopé-
dicas compensatorias (genu valgo),
alteraciones de la marcha.

* Registro de la tensién arterial.

Las pruebas complementarias a

realizar seran:

* Hemograma y bioquimica completa
con transaminasas.

» Lipidograma: colesterol total, trigli-
céridos, C-HDL y C-LDL.

* Funcioén tiroidea: T4 libre y TSH.

* Glucemia e insulina basal (calculo
de indice de sensibilidad para la in-
sulina: HOMA: [glucemia en ayu-
nas (mmol/L) x insulina en ayunas
(uU/ml)/22,5].

* Se debe realizar una sobrecarga oral
de glucosa (SOG):

Ante una obesidad moderada-
grave.

— Silos niveles de glucemia son
>100 mg/dl.

— Si los niveles de insulina son
>15 pUL/ml.

— Antecedentes familiares de DM2
en 1°y 2° grado, etnia (hispanos
y afroamericanos), hipertension
arterial, dislipemia y signos de
resistencia a la insulina (acantosis
nigricans, sindrome de ovario po-
liquistico).

Segun la American Diabetes Association

(ADA) 2011, se considera:
Alteraciones de la glucemia en
ayunas (AGA), cuando los nive-
les son >100 mg/dl

— Intolerancia a los hidratos de car-
bono: glucemia a las 2 horas de
la SOG entre 140 y 199 mg/dl.

— Diabetes mellitus: glucemia en
ayunas >126 mg/dl o a las 2
horas de la SOG >200 mg/dl,
repetidas en dos ocasiones.

— Niveles de hemoglobina glico-
silada como marcador de pre-
diabetes: 5,7-6,4%, y diabetes
>6,5% (ADA 2010).

* Rx de mano-muifieca izquierda: en
general, los nifios obesos presentan
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Tabla Ill. Comorbilidades asociadas a la obesidad

e Gastro-intestinales: esteatohepatitis no alcohélica, litiasis biliar, estrefiimiento

e Cardiovasculares: disminucién de la frecuencia y el gasto cardiaco, arritmias,
hipertension arterial, arteriosclerosis, patologia coronaria

e Respiratorias: tendencia a la hipoventilacion (hipoxemia e hipercapnia).
Infecciones respiratorias, disnea de esfuerzo. SAHS

e Ortopédicas: pie plano, genu valgo. Epifisiolisis de la cabeza femoral.

Enfermedad de Blount
e Hormonales:

— Eje hipotalamo-hipdfiso-suprarrenal: incremento en la produccion de
cortisol, adrenarquia prematura y maduracién esquelética avanzada

— Eje somatotropo: edad 6sea y pubertad adelantada

— Eje hipotdlamo-hipdfiso-gonadal: disminucién de SHBG (mayor
biodisponibilidad de testosterona y estradiol). Incremento de
aromatizacién de andrégenos a estrégenos (adelanto puberal en nifias;
retraso puberal y ginecomastia en nifios). SOP en nifias adolescentes
(acné, hirsutismo, irregularidades menstruales, resistencia a insulina)

e Psicoldgicas: rechazo de la imagen corporal y alteraciones de la socializacién.
Ansiedad, estrés, depresién. Ingesta compulsiva

e Alteraciones dermatolégicas: estrias, acantosis nigricans
e Trastornos del suefio: menor duracién, apneas...

e  Otras comorbilidades: Pseudotumor cerebri, colecistitis, pancreatitis,
proteinuria por glomerulopatia secundaria a la obesidad

ACTH: hormona corticotropa; DHEA-S: sulfato de dehidroepiandrosterona; EC: edad
cronoldgica; EO: edad 6sea; HC: hidratos de carbono; HDL: lipoproteina de alta
densidad; HTA: hipertensién arterial; IHC: intolerancia a los hidratos de carbono;
LDL: lipoproteina de baja densidad; RI: resistencia a la captacion de glucosa inducida
por insulina; SAHS: sindrome de apnea-hipoapnea del suefio; SHBG: proteina
transportadora de esteroides sexuales; SOP: sindrome de ovario poliquistico; VLDL:

lipoproteina de muy baja densidad.

una edad &sea acelerada respecto a
su edad cronolégica, pero adecuada
a la talla del nifio.

* El estudio de las concentraciones
de adipoquinas y el estudio de las
mutaciones monogénicas no estan
indicadas de forma sistematica.

Comorbilidad

La comorbilidad asociada a la OB
puede verse en la tabla III.

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

Hiperinsulinismo y resistencia a la
insulina

En presencia de resistencia a la
insulina, la célula beta pancreatica in-
crementara la secrecion de insulina y,
para intentar compensar esta situacion,
se producira hiperinsulinismo. Si lo
consigue, se alcanzara la normogluce-
mia, pero con los afios este mecanismo
compensador ird fallando y se producira

la intolerancia a los hidratos de carbo-
no y diabetes tipo 2. La hiperglucemia
traerd como consecuencia glucotoxi-
cidad con incremento del potencial
aterogénico(!?).

La determinacién de la glucemia y la
insulina en ayunas son necesarios para
identificar las alteraciones de la homeos-
tasis de la glucemia y reflejan, funda-
mentalmente, la secrecion de insulina
y la sensibilidad hepatica y periférica.
Ademis, tienen una alta especificidad y
sensibilidad en identificar a sujetos con
resistencia a la insulina.

Sindrome metabélico (SM)

Es el conjunto de alteraciones meta-
bélicas y cardiovasculares que estan re-
lacionadas con la resistencia a la insulina
y la OB abdominal, ejes centrales del
sindrome que se desarrollaria en indivi-
duos metabolicamente susceptibles. Por
ello y debido a que en las tltimas déca-
das ha aumentado de forma importante
su prevalencia, puede considerarse este
sindrome un problema de salud ptblica
de gran importancia, tanto en los pai-



ses desarrollados como en algunos en
transicion economica y nutricional. Sera
abordado en el siguiente capitulo.

Tratamiento

La base fundamental del tratamiento
es la instauracién de un programa multi-
disciplinar a largo plazo que asocie educa-
cion nutricional, aumento de la actividad
fisica y modificaciones de la conducta de
la poblacién.

Para iniciar el tratamiento, hay que
asegurarse de que tanto el paciente
como su familia desean hacerlo y co-
nocer cudl es la dindmica familiar. La
base fundamental del tratamiento es
la instauracién de un programa mul-
tidisciplinar a largo plazo que asocie:
reorganizaciéon de los habitos alimen-
tarios, realizacién de actividad fisica y
tratamiento conductual.

Reorganizacion de los habitos
alimentarios

Tiene como objetivo mejorar la
sensibilidad a la insulina y prevenir o
corregir las alteraciones metabdlicas y
cardiovasculares asociadas. En cuanto a
la composicién de la dieta, se aconseja
una dieta equilibrada, en la que el por-
centaje 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 bio-
logico. La grasa aportara acidos grasos
esenciales y vitaminas liposolubles,
y favorecera la sensacion de saciedad.
Asimismo, los alimentos 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 producen mayor sen-
sacién de saciedad y que disminuye la
ingesta energética. Respecto a la ingesta
de liquidos, la bebida habitual sera la le-
che (requerimientos diarios) y el agua,
evitando las bebidas azucaradas.

En los ninos prepuberes, en general,
se deben recomendar dietas normocalé-
ricas mientras se van desarrollando. En
OB moderada, sera necesaria una inter-
vencion nutricional con una dieta hipo-
calorica, calculada en funcion de la edad
cronologica, no del peso. En obesidades
graves, se utilizaran dietas hipocaléricas,
llegando a restringir hasta un 20-25%
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de las calorias recomendadas al niflo
de la misma edad y sexo. Se distribuira
el total de las calorias en tres comidas
principales y dos secundarias (media
manana y merienda), evitando periodos
de ayuno prolongado y evitando una
ingesta rapida de comida, favoreciendo
asi la sensacion de saciedad.

Existe otro grupo de dietas no acon-
sejables, tales como dietas muy restricti-
vas, sustitucién por componentes liqui-
dos o purificados de proteinas o dietas
heterodoxas, donde no se aconseja su
empleo en la edad pediatrica, debido a
las posibles deficiencias nutricionales y
complicaciones médicas asociadas.

Incremento de la actividad fisica

El ejercicio aumenta el gasto energé-
tico, mejora la sensibilidad a la insulina
y disminuye la lipogénesis. Es util para
mantener la pérdida de peso y debe ser
individualizado. Hay que estimular la
realizacién de paseos diarios en nifos
que no tengan habitos deportivos (ir
al colegio andando o subir escaleras).
Animarlos a que participen en depor-
tes escolares y actividades deportivas
durante el fin de semana. Es necesario
que el ejercicio sea aceptado y forme
parte de la vida diaria. Hay que evitar
el sedentarismo, asi como el uso de vi-
deojuegos y ver television demasiadas
horas, en las que los nifios tienen un
consumo energético reducido y, ade-
mas, toman alimentos hipercaléricos.
Asimismo, se aconseja la retirada de la
TV y/u ordenador de las habitaciones
de los nifios y adolescentes, y limitar el
tiempo dedicado a estos juegos.

Tratamiento conductual

Tanto el paciente como la familia,
deben tomar conciencia de las con-
ductas que han conducido al exceso de
peso, y deben ser capaces de introducir
cambios en la alimentacion y en los es-
tilos de vida a medio y largo plazo. Se
aconseja disefiar un plan de vida diario
para toda la familia.

Los padres deberan aprender a con-
trolar el entorno del hogar: tipos de ali-
mentos que se compran, cOmo se prepa-
ran, cdmo se puede controlar el tiempo
dedicado a la television, entre otros. El
paciente ird aprendiendo a descubrir
las situaciones, pensamientos o sensa-
ciones que actian de desencadenantes,

incitandole a comer y también cémo se
siente cuando cumple los objetivos. Se le
daran pautas de comer sentado, masticar
despacio y no utilizar la comida para
recompensas.

Se tendrdn en cuenta los aspectos
emocionales. Se evitaran las criticas o
la estigmatizacion. Con frecuencia son
las sensaciones de tristeza o baja au-
toestima las que acttian como desen-
cadenantes para ingerir alimentos. Se
debe favorecer la imagen positiva de la
alimentacién, del ejercicio y del propio
cuerpo, ayudando a construir y reforzar
la autoestima.

Es necesario proporcionar instru-
mentos para afrontar las situaciones
estresantes o desencadenantes, me-
diante el entrenamiento en habilidades
para manejar el estrés, autoinstruccio-
nes y formulacién de objetivos. Se reco-
mienda el apoyo psicologico con terapia
conductual o cognitivo-conductual en
menores y adolescentes (evidencia B).
Hay que esperar recaidas, para las que
se deben tener soluciones.

La entrevista motivacional permite
ayudar al paciente a descubrir sus de-
seos, emociones y motivaciones. Al cen-
trarse en el paciente, permite que vaya
descubriendo por si mismo las barreras
y dificultades, y lograr objetivos poco
a poco, diseflando nuevas estrategias de
superacién adaptadas a cada situacion.

Frente a la intervenciéon paciente-
profesional que con el tiempo aumen-
ta el riesgo de fracaso terapéutico por
desgaste de ambos, se encuentra el trata-
miento grupal que, aunque tienen algu-
nas dificultades (perfiles de los profesio-
nales a incluir, los contenidos adecuados
a cada edad, el numero de sesiones, el
tiempo de seguimiento, etc.) parece que
ofrece buenas expectativas.

Tratamiento farmacolégico

La indicacién del tratamiento far-
macologico de la OB no debe utilizar-
se como terapia aislada, sino de forma
complementaria a las terapias basicas de
reeducacion alimentaria, actividad fisica
y tratamiento conductual.

El Comité de Expertos para la Pre-
venciéon y Tratamiento de la Obesidad
Infantil de la Academia Americana de
Pediatria plantea su uso en la adoles-
cencia, cuando no se hayan alcanzado
los objetivos de pérdida de peso con los
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cambios en los estilos de vida y presen-
ten comorbilidad severa.

Actualmente, solo esta comercializa-
do un farmaco con indicacién aprobada
para el tratamiento de la OB: el orlistat
en mayores de 12 afios??). En los ulti-
mos anos, se ha retirado la sibutramina
(aprobada por la FDA en EE.UU.) indi-
cada para adolescentes mayores de 16
afos. La metformina no estd indicada
en la obesidad, pero si en el tratamiento
de la resistencia a la insulina y diabetes
tipo 2.

El orlistat es un potente inhibidor
de la lipasa pancreatica, que disminu-
ye la absorcién de grasa, pero presenta
importantes efectos secundarios, como:
flatulencia, deposiciones grasas/oleosas
y déficit de vitaminas liposolubles. Es
mads eficaz cuando se asocia a control
dietético y aumento de la actividad fi-
sica. Su uso esta permitido por la FDA a
partir de los 12 afios. Un ensayo clinico
realizado en el aio 2005 con orlistat, de
un ano de duracién en una poblacién
de 539 adolescentes obesos, demostro
una reduccion significativa en el IMC y
del perimetro de cintura. Aproximada-
mente, un 50% de los pacientes presen-
taron efectos secundarios de moderada
intensidad 9.

Tratamientos en fase de desarrollo

Actualmente, hay numerosos ensayos
clinicos dirigidos a establecer la eficacia
y la seguridad de diferentes sustancias,
farmacos y hormonas que participan de
manera directa o indirecta en la regu-
lacion del peso corporal. Destacan: los
antagonistas del receptor del neuropép-
tidoY, la oxintomodulina, los agonistas
del receptor 1 de la melanocortina, los
antagonistas de la ghrelina, el péptido
PYY 3-36 y los anticuerpos anti-células
adipocitarias®!.

Tratamiento quirdrgico

La Asociacién Americana de Cirugia
Pediatrica ha realizado unas recomenda-
ciones para la practica de cirugia baria-
trica en adolescentes con OB morbida
(Tabla IV).

La técnica quirtrgica recomendada
en la edad pediatrica es el bypass gastrico
mediante Y de Roux, mas utilizada en
EE.UU. Diferentes estudios en adoles-
centes obesos consiguieron pérdidas de
peso de hasta un 50%. Sus principales
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Tabla IV. Indicaciones del tratamiento quirtrgico de la obesidad (American

Pediatric Surgical Association)

e Ausencia de pérdida de peso tras 6 meses de tratamiento coordinado por un

equipo multidisplinar
e Estadio puberal Tanner IV-V

e Obesidad grave IMC >40 kg/m2 + comorbilidades graves
e Obesidad extrema (>50 kg/m2), a pesar de cambios en los estilos de vida

e Exclusién de causas genéticas

e Evaluacién psicolégica para establecer la competencia y estabilidad familiar
e |Los pacientes deben tener capacidad para tomar decisiones informadas

(>13 afios)

complicaciones son: vémitos, diarreas,
sindrome de dumping, estenosis de la
anastomosis gastroyeyunal y sindrome
de intestino corto.

Otras técnicas, como la banda gas-
trica mediante abordaje por laparos-
copia, es una técnica restrictiva con
colocacion de una banda de silicona
que circunda la parte proximal del es-
tébmago. La implantacién endoscopica
de un baldn intragastrico por perio-
dos maximos de 6 meses, produce una
reduccion ponderal leve y sus efectos
secundarios mas importantes son nau-
seas, vomitos, asi como perforacion o
migracion intestinal.

Prevencion

El mejor tratamiento de la obesidad in-
fantil es la prevencion ya que es muy dificil
tratar la obesidad una vez establecida.

Para luchar contra el SP y la OB
infantil es fundamental la prevenciéon
primaria o universal; ya que, es muy
dificil tratar la enfermedad una vez es-
tablecida. Debe ser parte de una politica
nacional de salud publica para mejorar
la alimentacion y el ejercicio fisico de
la comunidad, disminuyendo el riesgo
de enfermedades crénicas, mejorando
la salud y la calidad de vida.

La intervencion se basa en realizar
consejos educativos a toda la pobla-
cion, con especial enfoque hacia las
familias, la poblacién infantil y los dis-
tintos ambitos sociales que les rodean:
guarderias, escuelas, centros de salud,
comunidad, legislativas y medios de
comunicaciéon®? (Tabla V).

Los consejos forman parte del estilo
de vida sana, se adaptara a la edad del
paciente, y se tendran en cuenta las ca-
racteristicas socioculturales. El objetivo

es promover y modelar actitudes posi-
tivas hacia la alimentacién y la actividad
fisica, sin centrarse en el peso corporal
para evitar efectos adversos, como los
trastornos de la alimentacién. Se realiza-
ran en los controles de salud programa-
dos y también de forma oportunista.

Se iniciara en la 1* visita con la pro-
mocién y apoyo a la lactancia mater-
na. También, se realizara intervencion
prenatal sobre factores relacionados
con el peso elevado al nacimiento. El
peso pregestacional y la ganancia de
peso neta en el embarazo son la prin-
cipal fuente de informacién sobre las
reservas nutricionales disponibles y del
aporte nutritivo al feto(!?). Se evitara
culpabilizar y estigmatizar al paciente
y a las familias.

La prevencioén secundaria (cribado)
se centrara en los nifios con factores de
riesgo para el SP y la OB. Aqui, es esen-
cial la actuacion médica identificando y
dirigiendo a estos pacientes.

Aunque no existe suficiente evi-
dencia para recomendar el cribado
anual(®19, dada la importancia del
problema a prevenir, si se recomienda
monitorizar de forma periodica el peso,
la talla y el IMC, que deben quedar re-
flejados, no solo en la historia clinica,
sino sobre las graficas de crecimiento,
para observar la tendencia. Ademas,
hay suficiente evidencia que relaciona
las técnicas de cribado con la deteccion
del problema de salud(®'9),

Una vez detectados los nifios con
FR, se deben evaluar la alimentacion, los
conocimientos y actitudes hacia ésta y
la actividad fisica, asi como los estilos
de vida. El consejo se adaptara a la edad
del paciente, aprovechando las actitudes
y puntos fuertes; y se valorard el IMC
anualmente(6.10),
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Tabla V. Estrategias para la prevencion de la obesidad

Embarazo/prenatal

e Evitar la malnutricién por exceso o por defecto

e Ejercicio fisico moderado
e No fumar

e Controles glucémicos adecuados en caso de diabetes gestacional

Lactancia
e Abogar por la lactancia materna

Familias

e Comer en un sitio fijo, despacio y sin television

e No saltarse comidas

e No picar entre horas, ni tomar bebidas azucaradas

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

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

Colegio

e |nstalar fuentes de agua, retirando maquinas de bebidas azucaradas y de alimentos dulces
e Control de las dietas servidas en el comedor, fomentando la fruta en los postres
e Potenciar la educacion fisica y actividades deportivas extraescolares

e |ncluir en las clases educacién nutricional y habitos alimentarios saludables

e Recomendar ir al domicilio andando

Profesionales sanitarios

e Revisiones de salud periddicas en la infancia y adolescencia para detectar problemas de sobrepeso

e En el caso de progenitores con problemas de sobrepeso, recomendar habitos saludables y hacer seguimiento periédico, para
evitar la aparicién de obesidad en los descendientes

Gobierno

e Etiquetar los alimentos segln el aporte caldrico

e Control de la idoneidad de los menus servidos en los comedores escolares
e Fomentar el consumo de alimentos saludables y realizacién de ejercicio fisico a través de campafias publicitarias
e Control estricto de la publicidad de empresas que sirven comida rapida
e Subvencionar programas de educacién nutricional a nivel escolar

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

La OMS vy otros organismos han
llamado la atencién sobre la necesidad
urgente de poner en marcha planes de ac-
cion. En 2004, aprobo la Estrategia Global
sobre Dieta y Actividad Fisica e instaba a
los estados miembros a la implantacién
de planes nacionales de actuacién. Las
estrategias de prevencion frente a la OB
infantil deben realizarse, como ya se ha
comentado, a todos los niveles?3): familia,
colegio, profesionales de la salud, indus-
tria, medios de comunicacién y gobierno.
En nuestro pais, desde 2004, el Ministe-
rio de Sanidad y Consumo lleva a cabo
la estrategia NAOS (Nutricién, Actividad
Fisica y Obesidad) con un programa es-
pecifico dirigido de manera prioritaria a
la intervencion en el medio escolar, como
es el Programa PERSEO (Programa Educa-
tivo de Referencia para la Salud, Ejercicio
Fisico y contra la Obesidad).

Otros programas: Nifi@s en mo-
vimiento, es un programa multidisci-
plinario dirigido a nifios de 7-12 afos
de edad con SP y/u OB y a su entorno
familiar. Centra su atencién en la salud
general del nifio, y no sélo en el peso
y la alimentacién. También, utiliza téc-
nicas cognitivo-conductuales y afecti-
vas. El estudio Evasyon es un programa
educacional (nutricional y de actividad
fisica) multidisciplinar, util dirigido es-
pecificamente a adolescentes con SP y
OB a partir de los resultados obtenidos
con el estudio AVENA.

En el ambito internacional, destacan
el proyecto HELENA (Healthy Lifestyle in
Europe by Nutrition in Adolescence) y el pro-
yecto HBSC (Health Behaviour in School-aged
Children) o estudio sobre las conductas
saludables de jovenes escolarizados,
es un proyecto auspiciado por la OMS

en el que participan mas de 40 paises
occidentales.

Otras medidas adoptadas en nuestro
pais incluyen el cédigo de autorregu-
lacion de la publicidad de alimentos y
bebidas (PAOS) y cambios en el etique-
tado de los alimentos e informacion a
los consumidores. El cédigo PAOS pre-
tende proteger a los menores de 12 afios
de la presion excesiva de la publicidad
de alimentos y bebidas.

Actividades del pediatra de
Atencion Primaria

El pediatra tiene un gran protagonismo
en el sobrepeso y la obesidad con la detec-
cion precoz, el tratamiento y la instauracion
de medidas de promocion y prevencién en
los diferentes ambitos familiar, escolar y
social.
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La OB constituye un reto para los

pediatras por la alta prevalencia, la poca
sensibilidad por parte de las familias
hacia la enfermedad, la dificultad para
conseguir cambiar los habitos de for-
ma permanente, su poca formaciéon en
técnicas de consejo y entrevista moti-
vacional y la necesidad de controles y
seguimiento a largo plazo, entre otras.
Las actividades a realizar estan basadas
en las recomendaciones de las diferentes
guias de practica clinica(®2426).

1.

Deteccion precoz de FR. Investigar
factores personales: peso al nacer
(elevado o bajo para la edad gesta-
cional), ausencia de LM y rapidez
en la ganancia de peso durante el
primer afio y el rebote adiposo pre-
coz. Los periodos criticos de OB en
la edad pediatrica son el primer ao,
antes de los 6 aflos y la adolescencia.
Igualmente, los antecedentes fami-
liares.

Promover y favorecer la LM. Se hard
de forma general, con mensajes cla-
ros sobre la superioridad. Se pro-
pondran alternativas al destete, en
caso de enfermedad de la madre o
del hijo, ingesta de farmacos, cirugia
o el retorno de la madre al trabajo.
La duracién de la LM debe ser la que
decida la familia. Se recomienda LM
exclusiva los 6 primeros meses por
sus grandes beneficios(®). Ademds de
las curvas de crecimiento del estudio
espaiiol, se dispone de las curvas de
crecimiento de la OMS basadas en
lactantes amamantados. Se tendra
presente que la normalidad del peso
es muy amplia, y que los percentiles
son descriptores estadisticos, y no
indicadores de salud.

Favorecer una correcta alimenta-
ci6n en las diferentes edades. Res-
petando los mecanismos de saciedad
del lactante, evitando pautas rigidas,
tanto en la LM como con férmula
artificial. La correcta introduccion
de la alimentacién complementaria
después de los 4 meses, adaptan-
dola a la maduraciéon psicomotriz
del nifo y favoreciendo las comidas
tradicionales sobre los industriales.
No se anadira al biberén ni miel ni
azicar. La alimentacion sera equi-
librada y variada, evitandose la so-
brealimentacién. El tamaiio de las
raciones se adaptara a la edad del
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8.

nifo. Se explicard a las familias que
la velocidad de crecimiento y las
necesidades nutricionales disminu-
yen a partir de los 18-24 meses. La
alimentacion del preescolar, escolar
y adolescente puede verse en el n°
4 (mayo) de Pediatria Integral.

Evitar conductas que favorezcan una
ganancia excesiva de peso. Dedicar
mas de 2 horas/dia a cualquier tipo
de pantalla (con laTV se consume
mas cantidad y se asocia la influencia
de los anuncios). Evitar comidas/be-
bidas con alto contenido en aztcares
o grasas, picoteos, saltarse comidas,
comidas rapidas, entre otras.
Recomendar conductas protectoras
de una ganancia excesiva de peso.
Alimentacion saludable (pirdmide
nutricional) y comer en familia,
incremento de la actividad diaria
(juegos activos, usar escaleras, bici,
tareas del hogar, caminar al cole-
gio...) y una hora de actividad fisica
vigorosa al dia.

Diagnostico de SP y OB, asi como
de las comorbilidades asociadas.
Comunicacion al paciente y a la
familia. Es importante la forma de
comunicar el diagnostico al paciente
y a la familia para el seguimiento y
colaboracion posterior. Expresiones
negativas o estigmatizantes desenca-
denaran rechazo; mientras que, una
aproximacion sensible, explorando
conocimientos, actitudes y practicas
facilitara la colaboracion.

Detectar los puntos fuertes o con-
ductas saludables que serviran de
apoyo para iniciar los cambios.
También, las dindmicas familiares,
estilos educativos y factores psicopa-
tologicos que pueden ser el origen
de la OB (ansiedad, depresion).
Tratamiento de la obesidad y segui-
miento. La familia debe colaborar
siempre para no provocar rechazo.
Llevara el peso del cumplimiento en
los menores de 5 anos. De los 5-10
se les dard cierta responsabilidad vi-
gilada y controlada. En la adolescen-
cia, la familia tiene poca influencia
y es el propio paciente el que debe
controlarse.

Colaborar con otros profesionales,
familias, escuelas y otros agentes
sociales en actividades de promo-
cion y prevencion.

10.

Derivar a la atencién especializada.
Si se asocian comorbilidades, sobre
todo si son del area de salud mental;
obesidades extremas y por debajo
de los 2 afos, y si hay necesidad de
intervencion farmacologica o qui-
rlrgica.
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Nacional de Salud del Ministerio de Sani-

dad y Politica Social. Agéncia d”Avaluacié
de Tecnologia i Recerca Mediques; 2009.
Guia de practica clinica: AATRM N.°
2007/25.
Guia de practica clinica de gran interés para la
prevencion y el tratamiento de la obesidad.

- Martos-Moreno GA, Argente J. Obesida-
des pediatricas: de la lactancia a la ado-
lescencia. An Pediatr (Barc). 2011;75(1):
63.el1-23.

Completa actualizaciéon de la obesidad desde la

infancia a la adolescencia. Los autores resaltan

la ausencia de una definicién universalmente
aceptada para la misma y senalan que es preciso
un cambio de la mentalidad de los pediatras en
el abordaje de estos pacientes, haciéndose nece-
saria la consideracién de distintas “obesidades”

o enfermedades diferentes que convergen en un

mismo rasgo fenotipico, el aumento del peso

corporal.

- Lama More RA, Alonso Franch A, Gil-
Campos M, Leis Trabazo R, Martinez
Sudrez V, Morais Lopez A, et al.; Comité
de Nutricién de la AEP Obesidad In-
fantil. Recomendaciones del Comité de
Nutricién de la Asociaciéon Espaiiola de
Pediatria Parte I. Prevencion. Deteccion
precoz. Papel del pediatra. An Pediatr
(Barc). 2006; 65: 607-15.

Consenso nacional que revisa la epidemiologia

y los periodos de riesgo en la edad pedidtrica.

Reconoce el importante papel del pediatra de

Atencion Primaria y ofrecen pautas de estilo de

vida saludable teniendo en cuenta la oferta dieté-

tica y la actividad fisica a lo largo de la infancia,
con el objetivo de conseguir una prevencion del
sobrepeso y obesidad.

- Aranceta Bartrina J. Obesidad infantil:
Nuevos habitos alimentarios y nuevos
riesgos para la salud. Andlisis de sus cau-
sas. En: Diaz Méndez C, Gémez Benito C,
coord. Alimentacion, consumo y salud.
Coleccion Estudios Sociales, n® 24. Barce-
lona: Obra Social Fundacién “La Caixa”;
2008. p. 216-46.

Estudio de referencia sobre los nuevos habitos

alimentarios de la poblacién espaiola, las causas

y los problemas que conlleva para la salud.

- Carrascosa A, Fernandez JM, Fernandez
C, Ferrandez-Longas A, Lopez-Siguero
JP, Sanchez E, et al; Grupo Colaborador
Espaniol. Spanish cross-sectional growth
study 2008. Part II. Height, weight and
body mass index values from birth to
adulthood. An Pediatr (Barc). 2008; 68:
552-69.
Estudio transversal espaiol de crecimiento, reali-
zado en 32.064 sujetos (16.607 varonesy 15.457
mujeres), desde el nacimiento hasta la talla adulta,
en una poblacién caucdsica espafiola procedente
de Andalucia, Barcelona, Bilbao y Zaragoza, rea-
lizado entre los afos 2000 y 2004.
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Caso clinico

Motivo de consulta
Nifia de 11 afios y 10 meses que consulta por incremento
de peso y talla baja en los dos ultimos afos.

Antecedentes familiares

Padre sano, talla: 170 cm, desarrollo puberal normal.
Madre sana, talla: 160 cm, menarquia a los 12 afios. G-A-V:
2-0-2. Tio materno: infarto agudo de miocardio a la edad de
45 afios. Abuela materna: diabetes tipo 2. Sin otros antece-
dentes de interés. Talla genética: 158 + 5 cm.

Antecedentes personales

Embarazo controlado, normal. Parto a las 40 semanas, eu-
técico, vaginal. PRN: 2.800 g, LRN: 49 cm. Periodo neonatal
normal. Pruebas metabdlicas normales. Lactancia materna
tres meses, sin intolerancias alimentarias.

Desarrollo psicomotor normal. Inmunizaciones correctas.
Enfermedades anteriores: nada que resefar.

Exploracion fisica

Peso: 44,7 kg (P75), talla: 134,2 cm (P3), IMC: 24,9
(+2,3 DE). Perimetro de cintura: 75 cm (P 75-90). TA:
110/60 mmHg. Buen estado general. Coloracién normal de
piel y mucosas. Facies tosca. Piel aspera y seca. Hipertri-
cosis en miembros superiores e inferiores. Obesidad de pre-
dominio central, sin estrias ni acantosis. Cuello normal, no
se palpa bocio. ACP normal. Abdomen blando, depresible,
sin visceromegalias. Genitales femeninos normales. Tanner
| (telarquia 1, pubarquia 1, axilarquia a). Resto de la explo-
racion: normal.

PEDIATRIA INTEGRAL

Estudios complementarios

Hemograma: férmula y recuentos normales. Bioquimica
general: normal.

Lipidograma: CT: 639 mg/dl (vn: 120-200); triglicéridos:
171 mg/dl (vn: <100); C-HDL: 67 mg/dl (vn: 35-75); C-LDL:
538 mg/dl (vn: 60-130); C-VLDL: 34 mg/dl (vn: 5-23); C-
LDL/C-HDL: 8 (vn: <2,2); Apo Al: 160 mg/dl (vn: 100-160);
Apo B: 73 mg/dl (vn: 85-135).

Hormonas tiroideas: TSH: >100 mUl/ml (vn: 0,5-6); T4
libre: 0,99 ng/dl (vn: 0,65-1,4).

Anticuerpos antitiroglobulina: 720 U/L; anticuerpos an-
tiperoxidasa: 955 U/L.

Edad ésea: 9 afios y 6 meses para una edad cronolégica
de 11 afios y 10 meses.

Evolucion

Tras el tratamiento adecuado, comenzé el desarrollo
puberal a la edad de 12 afos, con una evolucién normal,
presentando la menarquia a los 14 afios y 6 meses, poste-
riormente ciclos menstruales regulares. Asimismo, presenté
una disminucién progresiva de peso y del IMC, presentando
a la edad de 12 afios y 3 meses un peso de 35 kg (P 10-
25) y una talla de 142 cm (P 10). Talla final: 160 cm,
adecuada a su talla genética. Analitica: a los tres meses
tras tratamiento: TSH: 1,3 mUI/ml; T4 libre: 0,88 ng/dl;
anticuerpos antitiroglobulina: 581 U/L; anticuerpos anti-
peroxidasa: 417 U/L.

CT: 197 mg/dl (vn: 120-200); triglicéridos: 70 mg/dl (vn:
<100); C-HDL: 54 mg/dl (vn: 35-75); C-LDL: 123 mg/dl;
C-VLDL: 20 mg/dl; C-LDL/C-HDL: 2,2 (vn: <2,2).
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Diagnéstico etiolégico de la obesidad y actuacion a seguir

Revisiones de salud ‘
0 consulta a demanda ‘

_ Peso, talla, IMC
Puntos de Cole
|

v

[ IMC > P95 obesidad }

l

{ Historia y examen fisico

v

[ IMC > P85, P90 sobrepeso

Y v v

Y v

v

Inicio de

Uso de Disminucién VC normal o Historia de Otras
obesidad farmacos que de la aumentada. lesion en SNC alteraciones
antes de los aumentan velocidad de Desarrollo o disfuncién fisicas o retraso
6 meses el peso crecimiento normal neuroendocrina del desarrollo

I

b

|

Descartar

Reevaluar el Descartar Improbable Considerar OB Otras causas
obesidad tratamiento | | hipotiroidismo, encontrar hipotalamica. genéticas:
monogénica déficit de GH, | | causa. Buscar Realizar Prader-Willi.
buscar signos | | complicaciones estudio de Bardet Biedl

clinicos de de OBESIDAD imagen y test Alstrom. Smith

seudohipo- EXOGENA de funcién Magenis...
paratiroidismo hipofisaria

y sindrome

de Cushing

Estudios complementarios: TA,
bioquimica, lipidograma...

Y

Revisién
anual

Contrato terapéutico familiar.
Programa multidisciplinar:
alimentacion, actividad fisica,
modificaciéon conductual. Educacion
y actuacion en distintos ambitos.
Revisiones periédicas

Modificado de Endocrinol Metab Clin North Am. 2009; 38(3): 525-48. IMC: indice de masa corporal; VC: velocidad de
crecimiento; SNC: sistema nervioso central; TA: tension arterial.
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Resumen

El sindrome metabdlico es el conjunto de factores

de riesgo relacionados con la obesidad, dislipemia,
hipertensién arterial, resistencia a la insulina, y los
estados inflamatorios, protrombéticos y aterogénicos,
todos ellos predictores de enfermedad cardiovascular. La
mayoria de los estudios demuestran que la prevalencia
del sindrome metabdlico es dependiente de las
definiciones utilizadas. Los mecanismos fisiopatolégicos
en niflos han sido poco investigados, siendo uno de los
principales la resistencia a la insulina. La determinacién
de la glucemia y la insulina en ayunas son necesarios
para identificar las alteraciones de la homeostasis de

la glucemia y reflejan, fundamentalmente, la secrecion
de insulina y la sensibilidad hepatica y periférica. El
tratamiento comprende, en primer lugar, la realizacién
de una dieta adecuada que tiene como objetivo mejorar
la sensibilidad a la insulina y prevenir o corregir las
alteraciones metabdlicas y cardiovasculares asociadas.
Asimismo, se debe acompafiar de la realizacién

de ejercicio fisico regular y un adecuado soporte
psicolégico. Para el tratamiento farmacolégico de la
obesidad grave, disponemos de algunos farmacos,
siendo aun su indicacién limitada en la adolescencia.
En las alteraciones de la tolerancia a la glucemia, la
modificacién de los estilos de vida mejoran tanto la
glucemia como los factores de riesgo cardiovascular. A
menudo, hay que recurrir al tratamiento farmacolégico,
ya que los cambios en el estilo de vida son, a veces,
complicados en los adolescentes. Por Gltimo, las
estrategias para la prevencion de la obesidad y el
sindrome metabdlico deben iniciarse en Atencién
Primaria, con programas dirigidos al ambiente familiar
del nifio con riesgo de obesidad y con programas
desarrollados en el medio escolar.

Abstract

The metabolic syndrome is a combination of risk
factors related with obesity, dyslipidemia, high blood
pressure, insulin resistance, and inflammatory,
prothrombotic and atherogenic states, all of these
predictors of cardiovascular disease. Most of the
studies show that the prevalence of the metabolic
syndrome is dependent on the definitions used. The
pathophysiological mechanisms in children have not
been demonstrated much, one of the principal ones
being insulin resistance. Measurement of fasting
glucose and insulin are necessary to identify the
alterations of glucose homeostasis and fundamentally
reflect insulin secretion and hepatic and peripheral
sensitivity. Treatment includes, in the first place,
adequate diet whose objective is to improve sensitivity
to insulin and prevent or correct associated metabolic
and cardiovascular disorders. In addition, it should be
accompanied by regular physical exercise and adequate
psychological support. Some drugs are available for
their pharmacological treatment of severe obesity,

their indications still being limited in adolescence. In
glucose tolerability alterations, modifications of style

of life improves spoke glucose and cardiovascular

risk factors. It is often necessary to resort to drug
treatment, since changes in style of life are sometimes
complicated in adolescence. Finally, the strategies for
the prevention of obesity on metabolic syndrome should
be initiated in Primary Care, with programs aimed at the
family environment of the child with risk of obesity and
with programs developed in the school setting.

Palabras clave: Obesidad; Glucemia; Triglicéridos; Diabetes; Insulina.

Key words: Obesity; Serum glucose; Triglycerides; Diabetes; Insulin.

Pediatr Integral 2011; XV(6): 580-589
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Concepto

Se denomina sindrome metabdlico
(SM) la asociacion de factores de riesgo
relacionados con la obesidad, dislipemia,
hipertension arterial y resistencia a la insu-
lina, todos ellos predictores de enfermedad
cardiovascular.

Fue descrito por primera vez en
1988 y los criterios diagnoésticos en
adultos estan revisados recientemente,
aunque, en relacién con los pacientes
pedidtricos, no hay un consenso re-
conocido internacionalmente. Existen
diferentes definiciones de sindrome
metabolico entre las que cabe destacar
la realizada por la Organizacién 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 adolescentes por
Cook y cols.®), y se han basado en los
criterios del NCEP-ATPIII, los de la Aso-
ciacién Americana de Diabetes y la Task
Force para el diagnéstico de hiperten-
sion arterial.

La International Diabetes Federation
(IDF)® postulé una modificacién sobre
los criterios ATP-III, donde se especifi-
can puntos de corte para el perimetro
de la cintura propios de la poblacién
europea (y otras poblaciones) y, ademas,
resulta ser también una clasificacion de
uso clinico ficil y asequible. La nueva
definicion ha sido dividida en los si-
guientes grupos de edades: de 6 a 10,
de 10 a 16 y 216 afios. Se sugiere que,
por debajo de los 10 afios, no deberia
hablarse de sindrome metabolico, pero
hay que tener en cuenta la existencia de
comorbilidad y la historia familiar. De
10 a 16 aflos, existirian criterios diag-
nosticos especificos y, por encima de los
16 afios, se utilizarian los criterios de la
IDF para adultos. En la tabla I, se expo-
nen estos criterios diagnodsticos.

Prevalencia

La mayoria de los estudios demues-
tran que la prevalencia de SM es depen-
diente de las definiciones utilizadas. El
estudio NAHNES observa una prevalen-
cia del 9,2% en el periodo 1988 a 1994,
y del 12,7% de 1999 a 20000, Utili-
zando los criterios de IDF, la prevalencia
en poblacion adolescente americana es

SINDROME METABOLICO EN LA INFANCIA Y EN LA ADOLESCENCIA

Tabla I. Sindrome metabdlico: criterios IDF (Zimmet P y cols.®)

6 - <10 afios 10-16 afios >16 anos

PC >P90 >P90 >94cm en varones
>80cm en mujeres

TA SD para SM TAS 2130 mmHg  TAS 2130 mmHg

TAD >85 mmHg TAD >85 mmHg

Triglicéridos SD para SM >150 mg/dl >150 mg/dl

C-HDL SD para SM <40 mg/dl <40 mg/dl en varones
<50 mg/dl en mujeres

Glucemia ayunas SD para SM >100 mg/dl >100 mg/dl

SD: sin definicién; PC: perimetro de cintura; TA: tension arterial; C-HDL: lipoproteinas
de alta densidad; IDF: International Diabetes Federation.

de un 4,5% y, en adolescentes finlande-
ses, de un 2,4%).

La prevalencia en la infancia se incre-
menta en los nifos y adolescentes obesos;
tanto mas, cuanto mas obesos son.

Estudios en nuestro pais en nifos
con moderada obesidad entre 4 y 18
anos, se observa un 18% con SM (uti-
lizando los criterios de Cook y cols.) y
un 35% con resistencia a la insulina®.
Otros estudios, utilizando los criterios
de IDF, observan una prevalencia del
10,7% en nifios y adolescentes obesos
de 6 a 20 anos, siendo la incidencia mas
elevada en pacientes obesos mayores de
16 afios y del sexo masculino®. Por tan-
to, es necesaria una definicién interna-
cional para comparar los resultados de
los diferentes estudios.

Fisiopatologia

Los mecanismos fisiopatolégicos del
SM en niflos han sido poco investiga-
dos. Uno de los principales factores es
la resistencia a la insulina, junto a otros
como la diabetes tipo 2, la obesidad, la
dislipemia y los estados inflamatorios,
protrombdticos y aterogénicos.

Resistencia a la insulina

El trastorno inicial de la resistencia
a la insulina (RI) parece centrarse en
el adipocito y consiste en una incapa-
cidad para continuar almacenando aci-
dos grasos. En condiciones normales,
los triglicéridos circulantes se acumulan
en el adipocito, una vez que han sido
desdoblados a acidos grasos por accién
de la enzima lipoprotein-lipasa que, a su
vez es estimulada por la insulina.

En personas obesas, se produce un
aumento de la liberacién de acidos gra-
sos al torrente circulatorio, que juegan
un papel importante en el desarrollo
de la RI, contribuyendo al estrés oxi-
dativo, la inflamacién vy la reactividad
vascular. Ademas, los niveles mantenidos
de dcidos grasos a largo plazo pueden
llegar a ser toxicos para la célula beta
pancreatica, con lo que quedaria esta-
blecida la relacion entre la obesidad, la
resistencia a la insulina y la diabetes tipo
20) (Fig. 1).

En presencia de resistencia a la insuli-
na, la célula beta pancreatica incrementara
la secrecion de insulina y, para intentar
compensar esta situacién, se producira
hiperinsulinismo.

Si lo consigue, se alcanzara la nor-
moglucemia pero, con los afos, este
mecanismo compensador ird fallando y
se producird la intolerancia a los hidra-
tos de carbono y la diabetes tipo 2. La
hiperglucemia traerd como consecuen-
cia la glucotoxicidad con incremento del
potencial aterogénico. Progresivamente
se iran sumando otros cuadros, como
la hipertrigliceridemia, la hipertensién
arterial, entre otros, hasta el desarrollo
del cuadro completo de SM).

Los nifios nacidos pequefos para la
edad gestacional, en particular si han mos-
trado un rapido incremento del peso en
los primeros meses de vida, asocian a un
mayor riesgo de resistencia a la insulina,
diabetes mellitus tipo 2, hipertension arte-
rial y aterosclerosis en la vida adulta.

La reduccion del aporte de oxigeno
y nutrientes determina una respuesta
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Exceso de nutrientes,

Genotipo

inactividad

Obesidad central

Deposito visceralf Depdsito subcutaneo 4

susceptible

Acidos grasos libres
Adiponectinal
Citoquinas inflamatoriast

v
;Grasa hepatica?

H

Resistencia a la insulina 3

iperinsulinemia | <-----

A

‘ Descompensacioén de las células B ‘

‘ Tolerancia a la glucosa dafiada ‘

Diabetes mellitus tipo 2

Figura 1. Mecanismos de influencia de la obesidad sobre la enfermedad cardiovascular y

la diabetes mellitus tipo 2

Tabla Il. Resistencia a la insulina: métodos de estudio

Insulina en ayunas y tras SOG

Preptberes >10,5 pU/ml
Puberes >15 pU/ml
SOG Pico maximo >150 pU/ml y/o a los 120 minutos >75 pU/ml

Indice HOMA-IR: insulina en ayunas (uU/ml) x glucemia en ayunas (nmol/L)/22,5

indice HOMA-IR P95
Preptberes >2,4
Puberes >3

adaptativa en el feto, que tiende a pre-
servar la diferenciacién y maduracion
de los 6rganos a expensas de un menor
crecimiento y una menor acumulacién
de energia (glucoégeno y grasa)(9. Es
posible que estas alteraciones metabd-
licas adaptativas sean las responsables de
una especie de “impronta metabolica”
que condicionaria en la edad adulta la
mayor frecuencia observada de desarro-
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llo del sindrome metabdlico, con el con-
siguiente incremento de enfermedades
cardiovasculares.

El sindrome de ovario poliquistico
(SOP) vy la acantosis nigricans se asocian a
resistencia a la insulina. Diferentes es-
tudios han demostrado que el 30% de
las mujeres entre 14 y 19 aios con SOP
tienen alteraciones de la tolerancia a la
glucosa('h. La acantosis nigricans es una al-

teracion relacionada con la activacién
de los receptores de insulina en la piel
por el exceso de insulina, y se encuentra
presente en el 90% de nifios y adoles-
centes con DM tipo 2.

La determinacion de la glucemia y
la insulina en ayunas son necesarias para
identificar las alteraciones de la homeos-
tasis de la glucemia y reflejan, funda-
mentalmente, la secrecion de insulina
y la sensibilidad hepadtica y periférica.
Ademads, tienen una alta especificidad y
sensibilidad en identificar sujetos con
resistencia a la insulina.

Los valores de los indices de resis-
tencia a la insulina cambian a lo largo
de la infancia, sobre todo en los dife-
rentes estadios de la pubertad, ya que
ésta contribuye a la insulinorresistencia.
Diferentes estudios('? han demostrado
que el metabolismo de la glucosa esti-
mulado por la insulina es un 30% mas
bajo en los ninos en estadios de Tanner
IT al IV, comparado con el estadio I y el
adulto. El pico de menor sensibilidad
a la insulina estd en el estadio III y se
recupera en el estadio V.

La cuantificacién de la resistencia a
la insulina se puede realizar por méto-
dos basados en la medida de los niveles
de glucemia e insulina en ayunas o tras
sobrecarga oral de glucosa (Tabla II).
Respecto a la prevalencia de insulino-
rresistencia en nifios obesos en nuestro
pais, se observan valores que van del 35
al 45% de los estudiados®.

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

La etiologia de la DM2 es multifactorial
en nifios y adolescentes, destacando los
factores genéticos y los ambientales. El
aumento de la incidencia de DM2 se ha
producido de forma paralela al aumento
de la frecuencia de obesidad infantil, que
puede considerarse el factor de riesgo prin-
cipal para su desarrollo.

En Europa y Sudameérica, la inci-
dencia es menor. En Alemania, se ob-
serva que un 2,5% de los niflos obesos
presentan alteracion de la tolerancia a
la glucosa o diabetes. En Argentina, el
1,6% presentan DM2 y un 7% alteracién
de la tolerancia a la glucosa(®. En nues-
tro pais, Tapia y cols. observan que el
5,4% presentan intolerancia a la glucosa
y un 1,1% DM2 en poblacién obesa('4).
Lépez-Capapé y cols. observan un 2,4%
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Tabla Ill. Cribado de diabetes mellitus tipo 2 en nifios y en adolescentes (ADA)

Criterios

e Sobrepeso (IMC por encima del P85 para la edad y sexo), y
e Al menos dos de los siguientes factores de riesgo:
— Antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 en familiares de primery

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 afos o al inicio de la pubertad

Periodicidad
e (Cada dos afios

Método recomendado

e Glucemia basal/SOG para glucemia/insulina

con intolerancia a la glucosa y ningtin
caso de DM2 en poblacién obesa®.

Los factores de riesgo para la DM
tipo 2 incluyen: historia familiar de
primer grado, etnia, obesidad y vida
sedentaria. El riesgo de desarrollar DM
tipo 2 es cinco veces mas elevada en
familiares de primer grado con esta
patologia.

La DM2 puede permanecer asinto-
matica durante afos; por este motivo,
la Asociacién Americana de Diabetes ha
publicado unas recomendaciones para la
busqueda selectiva de DM2 en pacientes
pediatricos (Tabla III). El método de cri-
bado recomendado es la determinacion
de la glucemia basal, aunque la mayoria
de los centros prefieren utilizar la sobre-

carga oral de glucosa para aumentar la
sensibilidad, especialmente si la gluce-
mia basal es superior a 100 mg/dl.
Los criterios diagnosticos de la DM
(ADA 2011) son los siguientes:
HbAlc 2 6,5% (el método debe es-
tar estandarizado con el DCCT), o
*  Glucemia en ayunas = 126 mg/dl,
o
*  Glucemia a las 2 horas de la sobre-
carga oral de glucosa =200 mg/dl,
o
* Sintomas de hiperglucemia con glu-
cemia plasmatica = 200 mg/dl.
Una vez diagnosticada, en la mayo-
ria de los casos es facil determinar el
tipo de diabetes que presenta el nifio o
el adolescente. En los tltimos anos, la
prevalencia de sobrepeso ha aumentado
en el inicio de la DM tipo 1 y, ademas,
aproximadamente uno de cada tres pa-
cientes pediatricos con DM2 tiene ce-
tosis en el momento del diagnostico,
por lo que este dato no es util en el
diagnéstico diferencial (Tabla IV). La
proporcién de adolescentes con DM?2
que presentan anticuerpos asociados a
DM tipo 1 (GAD6S, IA-2, antinsulina)
es mayor que en la poblacién adulta. La

Tabla IV. Caracteristicas de la diabetes tipo 1 (DM1A), diabetes tipo 2 y MODY en el nifio y en el adolescente

DM1A DM2
Historia familiar 5-10% 80%
Edad Variable Puberal
Comienzo Agudo/severo Lento/severo

Duracién sintomas
Pérdida de peso
Obesidad
Acantosis

Hiperglucemia

Cetosis/ CA diagnostico
HbAlc
Insulina/péptido C

Sensibilidad insulina

Autoinmunidad:
(IA2, GAD, AAl, ICA)

Proporcién de la DM
en edad pediatrica

Dias o semanas

Frecuente Frecuente
Como la poblacién general >90%

No Comun
Variable Variable

Hasta el 40%
Elevada Elevada

Bajo (si hay diagnéstico
precoz puede ser normal)
Normal (glucemia controlada) Disminuida

Positivos 90%

80-90% 10-20%

Semanas o meses

Hasta el 33%

Normal/elevado

Infrecuentes. A veces GAD (+)

MoDYy
100%

MODY 2 en RN, otros en la pubertad

Lento

Infrecuente
No

En MODY 2: moderada en ayunas.
En el resto méas postprandial

Rara
Moderada elevacion

Normal/bajo

Normal

Ausente

5%

M: mujeres; V- varones; RN: recién nacido; CA: cetoacidosis; MODY: Maturity Onset Diabetes of the Young.
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presencia de anticuerpos en los adoles-
centes con DM?2 se asocia a una evolu-
ci6n mas agresiva de la enfermedad y
predice la necesidad de afadir insulina
al tratamiento mds precozmente.

Obesidad

La obesidad en la infancia y la ado-
lescencia ha experimentado un incre-
mento progresivo en los ultimos afos
en todos los paises desarrollados.

En el capitulo 4 de esta revista, po-
demos revisar los aspectos mas impor-
tantes de la obesidad, desde el concepto,
la fisiopatologia y el diagnostico.

Dislipemia

Se caracteriza por un aumento de
los niveles de triglicéridos, disminucién
del C-HDL y aumento del C-LDL, que se
asocian estrechamente con resistencia a
la insulina. La hipertrigliceridemia es la
alteracién 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 catabolismo por disminucion de la
actividad de la lipoprotein-lipasa. Como
consecuencia de estas alteraciones, se
produce un aumento de las lipoprotei-
nas ricas en triglicéridos y, por ello, de
los triglicéridos plasmaticos(!5).

Estado proinflamatorio y
protrombético

El tejido adiposo no es un reservo-
rio pasivo de energia; antes al contra-
rio, se trata de un auténtico 6rgano de
gran actividad endocrina y metabolica,
que libera determinados péptidos y ci-
toquinas a la circulacién. Actualmen-
te, se dispone de suficiente evidencia
cientifica para afirmar la participacion
de la inflamacién en el desarrollo de
la aterosclerosis. El fenémeno inicial es
la disfuncién endotelial, que provoca
una respuesta inflamatoria de linfo-
citos y monocitos que termina en la
aterotrombosis(16).

Asi, diferentes estudios poblaciona-
les indican que los marcadores biolo-
gicos de la inflamacién son predictores
de enfermedad cardiovascular, siendo
la elevacién de los niveles séricos de la
proteina C reactiva (PCR), la interleu-
quina 6 (IL-6) y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-) los que presen-
tan una mayor correlacion con las al-
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teraciones que constituyen el sindro-
me metabolico. Los niveles circulantes
de adiponectina se correlacionan de
forma negativa con el indice de masa
corporal y con el contenido de masa
grasa, en asociacion con la grasa vis-
ceral. La correlacion negativa entre la
adiponectina circulante y la presencia
de obesidad esta bien establecida y la
pérdida de peso determina un aumento
en la concentracion de adiponectina(’é).
Asimismo, el estado protrombotico ob-
servado en el SM produce cambios en la
coagulacion y en el sistema fibrinolitico,
en los trombocitos y en la células endo-
teliales vasculares.

Otras componentes y SM

Disfuncion endotelial

Mas recientemente, los métodos in-
cruentos por la imagen han permitido
el estudio del desarrollo de la ateroscle-
rosis. Por un lado, la medicion del grosor
del complejo intima-media en localizaciones
estandarizadas de las arterias cardtidas,
como indicador de afectacién vascular
arteriosclerotica. Este grosor aumenta a
medida que aumentan los factores de
riesgo cardiovascular, y algunos auto-
res han observado que el incremento
de los niveles de LDL-C puede predecir
el grosor del complejo intima-media
en jovenes adultos. Por otro, la dilatacion
mediada por flujo, que permite establecer las
propiedades funcionales de las arterias,
incluyendo las propiedades mecanicas,
como la rigidez y la distensibilidad, y
las propiedades adaptativas, como la
vasodilatacion en respuesta a un esti-
mulo. Un estudio realizado en nifios
obesos en la arteria braquial demostro
una disminucioén de la distensibilidad
arterial, aumento de las estrias grasas en
la pared arterial, disfuncién endotelial
y aumento de la resistencia a la insu-
lina cuando se compararon con nifos
normopeso(!?).

Estrés oxidativo

En adolescentes, se ha observado
una asociacion entre los niveles de hi-
pertension arterial y el estrés oxidati-
vo, independientemente del IMC. En un
estudio realizado en 295 adolescentes,
se observo una relacion entre el estrés
oxidativo con la adiposidad y la resis-
tencia a la insulina(®),

SOP

Se asocia con hiperinsulinemia y
resistencia a la insulina, y se acompafia
con frecuencia de dislipemia, altera-
ciones de los marcadores de la infla-
macién y aumento de la adiposidad
central, siendo estos factores de riesgo
para el desarrollo de DM2 y enfermedad
cardiovascular(®.

Esteatosis hepatica

La prevalencia en nifios obesos varia
de un 13 a un 38%.Varios mecanismos
fisiopatologicos parecen estar implica-
dos en su patogénesis. Por un lado, la
hiperinsulinemia asociada con la resis-
tencia a la insulina, secundaria funda-
mentalmente a la adiposidad central.
Por otro, el estrés oxidativo, debido a
la acumulacién excesiva de grasa a nivel
hepatico, especialmente de triglicéridos,
que produce la liberacion de adipocito-
quinas proinflamatorias que, a nivel del
hepatocito, causan apoptosis y necrosis
por activacién de la cascada inflama-
toria, fundamentalmente del factor de
necrosis tumoral alfa0.

Tratamiento

Nutricional

Se deben realizar medidas preventi-
vas, como cambios a estilos de vida salu-
dables, incluyendo las medidas nutricio-
nales y la actividad fisica, con el objetivo
de mejorar la sensibilidad a la insulina,
y prevenir o corregir las alteraciones me-
tabolicas y cardiovasculares asociadas
(Tabla V).

En cuanto a la composicion de la
dieta, se aconseja una dieta equilibra-
da, en la que el porcentaje de calorias
aportadas por cada uno de los prin-
cipios inmediatos sea: 50% en forma
de hidratos de carbono, 30% de gra-
sas y 20% de proteinas. Las proteinas
deben ser de alto valor bioldgico. La
grasa aportara acidos grasos esenciales
y vitaminas liposolubles, y favorecerd
la sensacion de saciedad. Asimismo, los
alimentos con bajo indice glucémico
ayudaran a controlar la sensibilidad a
la insulina y las alteraciones lipidicas,
asi como asegurar un aporte extra de
fibra que produce mayor sensacion de
saciedad y disminuye la ingesta ener-
gética.
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Tabla V. Recomendaciones del tratamiento del sindrome metabélico (modificado de Steimberg y cols.@8))

Paso 1 Paso 2
Estilos de vida
Evaluacion de la dieta Calorias adecuadas al crecimiento

Grasa total 25-35%, saturada <7%,

Grasa trans < 1%

IMC <P85

Adolescentes: pérdida de 1-2 kg/mes para reducir el IMC

Adolescentes: pérdida de 1-2 kg/mes para reducir el IMC

IMC P85-95
IMC >P95
IMC >P95 maés comorbilidad

Referir dietista
Referir dietista + farmacos

Actividad fisica >1 hora juegos activos/dia (juegos, TV, ordenador <2 h/dia) Referir a especialista ejercicio

Tension arterial

TAS/TAD P90-95 Pérdida de 1-2 kg/mes para reducir el IMC Referir dietista

TAS/TAD >P95

Lipidos
TG 150-400 mg/dl
TG 150-1000 mg/dl

Disminuir AGS y AGTrans
Referir al dietista, bajar peso

Ejercicio fisico

TG >1.000 mg/dl

Glucemia
100-126 mg/dl

Repetir glucemia:
100-126 mg/dl
Glucemia casual

>200 mg/dl o glucemia
Ayunas >126 mg/dl

Tratamiento fibratos

Pérdida de peso (1-2 kg/mes). Ejercicio fisico regular

Referir al endocrinélogo
Referir al endocrinélogo
Tratamiento diabetes

Farmacos

TG 700-1.000 mg/dl
Tratamiento fibratos

Insulino-sensibilizadores

IMC: indice de masa corporal; TAS: tension arterial sistdlica; TAD: tension arterial distdlica; TG: triglicéridos.

Ejercicio fisico

El ejercicio fisico regular puede me-
jorar la sensibilidad a la insulina en un
40% y disminuir la lipogénesis. Ademas,
mejora los niveles de C-HDL y la fun-
cion endotelial. Es util para mantener
la pérdida de peso y debe ser indivi-
dualizado, realizando 30-60 minutos de
ejercicio aerdbico diario. Las actividades
sedentarias deben realizarse menos de
2 horas al dia.

Aspectos psicoldgicos

Se ha observado que los sintomas
depresivos y el SM estan unidos en am-
bas direcciones. Asi, determinadas carac-
teristicas psicologicas, como la depre-
sion y la hostilidad, pueden incrementar
el riesgo para el desarrollo de SM.

Tratamiento farmacolégico (TablaV)

Obesidad grave

Disponemos de algunos farmacos,
siendo atin su indicacién limitada en la
adolescencia. El orlistat (inhibidor de la

lipasa pancreatica) disminuye la absor-
cion de grasa, pero presenta importantes
efectos secundarios, como flatulencia,
diarrea y déficit de vitaminas liposolu-
bles. Es mas eficaz cuando se asocia a
control dietético y aumento de la acti-
vidad fisica. Su uso estd permitido por
la FDA a partir de los 12 afios®).

Alteraciones de la tolerancia a la
glucemia

La modificacién de los estilos de
vida: dieta, ejercicio fisico regular, con-
trol del peso, mejoran tanto la glucemia
como los factores de riesgo cardiovascu-
lar (hipertensién arterial y dislipemia).
A menudo hay que recurrir al tratamien-
to farmacoldgico, ya que los cambios en
el estilo de vida son a veces complicados
en los adolescentes. Los pacientes sinto-
maticos en el momento del diagnostico,
especialmente si tienen cetosis, deben
recibir tratamiento con insulina. Una
vez controlada la hiperglucemia, puede
sustituirse progresivamente por metfor-
ming, que es una biguanida cuya acciéon

consiste en la disminucién de la gluco-
neogénesis hepatica, incremento de la
sensibilidad a la insulina y mayor capta-
cién periférica de glucosa mediada por
la insulina®?. Asimismo, la esteatohepa-
titis no alcohdlica asociada a obesidad
presenta buena respuesta a metformina,
al igual que nifas y adolescentes con
hirsutismo, obesidad e hiperandrogenis-
mo. Como principal efecto secundario,
esta descrita la diarrea (30%), que es
dosis dependiente, pero el efecto mds
grave es la acidosis lactica; asi que, en
situaciones que predispongan a hipoxia
celular, debera ser interrumpido (infec-
ciones, Cirugia, insuficiencia respirato-
ria). Aprobado a partir de los 10 aflos
por la FDA y la Agencia Europea del
Medicamento. Un estudio controlado
con placebo, de 6 meses de duracion,
en adolescentes obesos con un IMC >
30 con hiperinsulinemia basal e historia
familiar de DM2, produjo un descenso
significativo del IMC, del perimetro de
cintura y de los niveles de glucemia e
insulina®?).
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En los pacientes asintomdticos, cuando
no son suficientes las recomendaciones
del cambio en los estilos de vida para
conseguir los objetivos glucémicos, debe
iniciarse tratamiento con metformina. Su
efecto a largo plazo sobre la HbA1C o el
peso corporal es escaso en adolescentes
con DM2 asintomatica. Esto podria de-
berse al mal cumplimiento terapéutico
debido a las molestias gastrointestinales
que provoca. Se recomienda comenzar
con dosis bajas e ir incrementando pro-
gresivamente segun tolerancia. En los
casos en que la metformina no consiga
un control metabodlico adecuado, debe
iniciarse tratamiento con analogo de in-
sulina de accién prolongada (glargina
o detemir), administrada en una tnica
dosis nocturna de 0,1-0,2 Ul/kg, antes
de acostarse. Si persiste el mal control
metabdlico, se recomienda intensificar
el tratamiento, administrando andlogos
de accion rapida con las principales co-
midas. Respecto al uso de las sulfonilu-
reas y tiazolidinedionas en adolescentes
con DM2, hay varios ensayos clinicos
para conocer su eficacia y seguridad
pero, por el momento, el uso de estos
farmacos en menores de 18 afios no esta
recomendado.

Dislipemias

La American Heart Association y la AAP
han ofrecido unas recomendaciones
dietéticas basadas en las nuevas pautas
dietéticas para niflos mayores de 2 aios
de edad y adolescentes. La ingesta calé-
rica debe ser adecuada con la suficiente
actividad fisica, para conseguir un peso
adecuado. Se deben consumir mas fru-
tas, verduras, pescados, cereales integra-
les y productos lacteos desnatados. Se
recomienda la disminucién de zumos
de frutas, bebidas y alimentos edulcora-
dos con aztcar y sal. Ademads, recomien-
dan una ingesta de acidos grasos trans
(alimentos procesados y preparados) de
<1% de las calorias totales.

Los estanoles y esteroles de plantas
se afladen a las margarinas, zumos de
naranja, yogur liquido, barras de ce-
reales y suplementos dietéticos. Estos
compuestos actuan disminuyendo la
absorcion intestinal de colesterol exd-
geno de origen alimentario, asi como
del colesterol endégeno de origen bi-
liar, demostrandose en adultos una dis-
minucion del CT de un 10-15%, con
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minimos efectos adversos. La seguridad

de estos compuestos no esta suficien-

temente establecida, ya que pueden

disminuir la absorciéon de vitaminas y

betacarotenos solubles(23).

Los diferentes consensos y guias
clinicas recomiendan el inicio del tra-
tamiento farmacologico a partir de los
10 afios de edad o en varones al inicio
de la pubertad (Tanner II) y en mujeres
tras la primera menstruacién, después
de un tratamiento dietético adecuado
de seis meses a un ano, siempre que
los niveles de C-LDL sean superiores
a 190 mg/dl o a 160 mg/dl y existan
antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular o el nifio tenga dos o
mas factores de riesgo asociados. Entre
los farmacos de que podemos disponer
en la infancia y la adolescencia estan los
siguientes®4:

1. Resinas de intercambio idnico.
Los estudios en poblacién infantil
han demostrado una reduccién 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 observado cam-
bios en el patrén de crecimiento,
aunque si se detecta una disminu-
ciéon de los niveles séricos de fola-
tos, carotenoides y vitamina E. Estas
sustancias no tienen toxicidad sis-
témica, ya que no se absorben, por
lo cual son potencialmente seguras
en nifnos.

2. Ezetimibe se localiza en las micro-
vellosidades del intestino delgado
e inhibe la absorcion de colesterol,
reduciendo su paso hacia el higado.
Posiblemente, por su mecanismo de
accion y la casi ausencia de efectos
adversos, van a ser el sustituto ideal
de las resinas, mucho peor toleradas
y menos eficaces. Serian el paso ini-
cial junto a la dieta en el tratamiento
de las hipercolesterolemias.

3. Estatinas disminuyen la sintesis en-
ddgena de colesterol mediante in-
hibicién competitiva de la enzima
HMG-CoA reductasa, enzima limi-
tante en la biosintesis del colesterol.
Respecto a los efectos adversos, no
se han publicado casos de miositis,
miopatia o rabdomiolisis, y se han
encontrado algunos casos de ele-
vaciones asintomaticas de la CPK y
enzimas hepaticas, que han rever-

tido con un descenso de las dosis
de la medicacién sin necesidad de
suspender el tratamiento. Tampoco
se han detectado trastornos del cre-
cimiento, ni del desarrollo puberal
ni del metabolismo de las vitami-
nas. La reducciéon de los niveles
de LDL-C oscila entre el 17-45%
dependiendo de la estatina y de la
dosis utilizada®®.

4. Fibratos son sustancias quimicas
derivadas del dcido fibrico (acido
clorofenoxiisobutirico). Actdan es-
timulando los receptores nucleares
denominados “receptores activados
de proliferacion de los peroxisomas”
(PPAR), en concreto los alfa. Da lu-
gar a un aumento del catabolismo
de las particulas ricas en TG y a una
disminucién plasmatica de las con-
centraciones de VLDL vy triglicéridos.
Producen un aumento de HDL-C
y una disminucién moderada del
LDL-C. Los mas utilizados son el be-
zafibrato, fenabibrato y gemfibrozil.
Los principales efectos adversos en-
contrados en adultos han sido leves y
pasajeros, siendo los mas frecuentes
gastrointestinales (anorexia, sensa-
cién de opresion del estémago, nau-
seas, elevacion de transaminasas),
dermatolégicos (erupcién cutanea,
prurito, urticaria), hematolégicos,
musculares (mialgias, debilidad
muscular, calambres musculares y
aumentos considerables de la CPK)
y neurologicos (cefalea) ). Hay atin
escasos ensayos sobre su utilizacién
en ninos, si bien muy recientemente
ha sido publicada una propuesta de
manejo de la hipertrigliceridemia
durante la infancia, en la que los fi-
bratos juegan un papel primordial
(TablaV).

Hipertensiéon arterial

En la fase de pre-hipertension (ni-
veles de TA entre el percentil 90-95 o
TA >120/80 mmHg en adolescentes),
la recomendacion es realizar cambios
en los estilos de vida, principalmente si
existe historia familiar de hipertensién
arterial o enfermedad cardiovascular
prematura, con pérdida de 1-2 kg de
peso/mes (Tabla V). Si existieran nive-
les de tension arterial superiores al per-
centil 95, deberd iniciarse tratamiento
farmacolégico, aunque no hay consenso



sobre qué firmacos utilizar en nifios y
adolescentes, siendo el objetivo redu-
cir la morbi-mortalidad cardiovascular
a largo plazo (0.

Prevencion

Las estrategias para la prevencion de la
obesidad y el SM deben iniciarse en Aten-
cién Primaria, con programas dirigidos al
ambiente familiar del nifio con riesgo de
obesidad y con programas desarrollados en
el medio escolar.

La modificacién de los estilos de
vida se considera un elemento clave a
la hora de mejorar los diferentes factores
que definen el SM. Asimismo, la ingesta
de fibra vegetal seria beneficiosa para
disminuir la respuesta de la glucemia y
la insulina postprandial, asi como para
disminuir los niveles de C-LDL y tener
efectos positivos sobre la tension arte-
rial y los diferentes marcadores de la
inflamacion.

Se deben recomendar practicas
alimentarias saludables, entre las que
destacan: crear costumbres culinarias
sanas en el hogar (alimentos bajos en
grasa y raciones de tamaiflo pequeilo,
evitando la ingesta de bebidas azucara-
das y refrescos), reducir el nimero de
comidas fuera del hogar (hipercaléricas
y ricas en grasa) hasta un maximo de
una vez a la semana, acostumbrar a los
nifos a que coman en lugares y hora-
rios asignados para ello y esforzarse en
ofrecer los alimentos recomendables de
la forma mds apetecible para cada nifio
en concreto®”).

La diabetes mellitus tipo 2, has-
ta hace algunos afios excepcional en
adolescentes y nifios, ha incrementa-
do su prevalencia, sobre todo durante
la pubertad. Como puede permanecer
asintomatica durante afios, la Asociacion
Americana de Diabetes ha publicado
unas recomendaciones para la busque-
da selectiva de DM2 en pacientes pe-
diatricos.

Es conveniente sensibilizar a la opi-
nién publica y al personal sanitario de
que la obesidad puede llegar a ser im-
posible de curar, y que la identificacién
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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Caso clinico

Motivo de consulta
Varén de 12 afios y 6 meses, de raza caucasica, que con-
sulta por incremento de peso desde los tres afios de edad.

Antecedentes familiares

Padre con obesidad y diabetes tipo 2 (en tratamiento con
dieta e hipoglucemiantes orales), talla 175 cm, desarrollo
puberal normal. Madre con obesidad e hipercolesterolemia
(en tratamiento con dieta y esteroles vegetales), talla 165 cm,
menarquia a los 12 afios. G-A-V: 3-0-3. Tio paterno y abuela
paterna: diabetes tipo 2. Tia materna hipercolesterolemia
e hipertrigliceridemia, en tratamiento con estatinas. Talla
genética: 176 = 5 cm.

Antecedentes personales

Embarazo controlado, normal. Parto a las 39 semanas, eu-
técico, vaginal. PRN: 3.850 g, LRN: 51 cm. Periodo neonatal
normal. Pruebas metabdlicas normales. Lactancia materna
tres meses, sin intolerancias alimentarias.

Desarrollo psicomotor: normal. Inmunizaciones correctas.
Enfermedades anteriores: nada que resefar.

Exploracion fisica

Edad: 12 afios y 6 meses. Peso: 65 kg (+ 2,9 DE),
talla: 148 cm (P50), IMC: 29,6 (+4,2 DE). Perimetro de
cintura: 92 cm (P>90). TA: 100/60 mmHg. Buen estado

general. Coloracién normal de piel y mucosas. Obesidad
central. Estrias de distensién en abdomen y cara interna
de muslos. Acantosis en cuello. Cuello: no se palpa bocio.
ACP: normal. Abdomen: blando, depresible, sin viscerome-
galias. Genitales masculinos normales. Tanner |l (testes de
4 ml, en bolsas, pubarquia 1, axilarquia a). Resto de la
exploraciéon normal.

Estudios complementarios

Hemograma: formula y recuentos normales.

Bioquimica general: normal.

Lipidograma: CT: 280 mg/dl (vn: 120-200), triglicéridos:
220 mg/dl (vn: <100), C-HDL: 35 mg/dl (vn: 35-75), C-LDL:
210 mg/dl, C-VLDL: 34 mg/dl.

Funcion tiroidea: TSH: 4,5 mUI/ml (vn: 0,5-6), T4 libre:
0,99 ng/dl (vn: 0,65-1,4). Glucemia: 110 mg/dl (vn: 70-
100). Insulina basal: pUl/ml.

Sobrecarga oral de glucosa: glucemia basal: 110 mg/dl,
a los 120 minutos: 188 mg/dl. Insulina basal: 30 pUl/ml,
pico: 290 pUl/ml, a los 120 minutos: 180 pUI/ml. HbAlc:
6,9%. Cortisol libre en orina de 24 horas: 35 pg/24 h (vn:
30-243).

Edad dsea: 13 afos y 6 meses para una edad cronolégica
de 12 afios y 6 meses.

Ecografia hepéatica: signos de marcada esteatosis hepéa-
tica.
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Introduccién

a auxologia (del griego auxein —crecimiento— y logos

—ciencia—) es la ciencia que estudia el crecimiento y

desarrollo®. Ambos fenémenos han sido objeto de in-
terés cientifico desde tiempos remotos; no obstante, en la
Antigtiedad y también en el Renacimiento, el interés por las
medidas corporales era, principalmente, estético®. Los prime-
ros estudios sobre crecimiento con una orientacion cientifica
se remontan a finales del siglo XVII. En 1654, J. S. Elsholtz
(1623-1688), un médico alemadn, se gradtia en Padua con
una tesis titulada Anthropometria("). Es la primera vez que se
utiliza esta palabra como sinénimo de “medida del hom-
bre”. El instrumento que él us para sus mediciones, y que
denominé anthropometron, era una regla vertical con una pieza
horizontal deslizable, muy semejante conceptualmente a los
actuales estadiémetros.

El término “auxologia” es mucho mas reciente, fue intro-
ducido por un médico francés, Paul Godin (1860-1942), en
un articulo publicado en 1919: La méthode auxologique. Durante
los aflos 1930-1970 en EE.UU. y 1950-1980 en Europa, se
desarrollaron varios estudios longitudinales de crecimiento.
Gracias a ellos se han establecido graficas de crecimiento de
referencia para diferentes poblaciones, se han disefiado nuevos
instrumentos antropomeétricos mas fiables y se han desarrolla-
do métodos para valorar el ritmo de maduracién de un sujeto
o para establecer fases en su desarrollo puberal. El campo y
las técnicas que utiliza la auxologia, como ciencia que estudia
el crecimiento y desarrollo, son multiples e imposibles de
condensar en un trabajo de estas caracteristicas; por ello, nos
referiremos unicamente a aquellos aspectos cuya valoracion
e interpretacion, a veces dificil, es mds importante, desde el
punto de vista clinico, para valorar el crecimiento y desarrollo
de un niflo y que son parte fundamental del quehacer diario
del Pediatra de Atenci6n Primaria.
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Antropometria basica
El término “antropometria” hace referencia al estudio

comparativo de las medidas del cuerpo humano. El nimero
de medidas diferentes que puede realizarse es, tedricamente,
infinito; sin embargo, el niimero de parametros antropo-
métricos ttiles para valorar el crecimiento de un nifio es
relativamente escaso. Pese a ello, son los indicadores de cre-
cimiento mds importantes en la practica clinica; de hecho,
la medicion de la talla, el peso y el perimetro cefilico cons-
tituyen una parte fundamental de la exploracion pediatrica
general. La utilizacién de los pardmetros antropométricos
en la valoracién del crecimiento de un niflo conlleva tres
pasos sucesivos:

1. La medicién o el calculo, empleando una estricta
metodologia®-*), de una serie de pardmetros antropomeé-
tricos, entre los que la talla/longitud es el mas importante,
pero no el unico (peso, relacién peso/talla, perimetro ce-
falico, talla sentado, braza, velocidad de crecimiento...).

2. La comparaciéon de los datos recogidos con estindares o
modelos de referencia adecuados para la poblacién es-
tudiada (sexo, etnia, pais de origen) y, si se dispone de
ellos, para la patologia especifica que presente el paciente
(sindrome de Turner, acondroplasia....). Esto nos permite
determinar si el sujeto se encuentra o no dentro de los
limites de la variacion normal, lo que expresaremos, en el
caso de pardametros de distribuciéon normal (Fig. 1), como
percentiles o desviaciones estandar de la media (SDS o
Z-score). La SDS (Z) seria la diferencia entre el valor del
pardmetro que queremos calcular (X) y la media de ese
pardmetro para una determinada poblacién (u) dividida
por la desviacién tipica o estandar (0) de ese parametro
para la poblacién dada: Z = (X -u) /0.

Segtn las propiedades de una distribucién normal: entre
T 1 desviacion estandar (SDS) de distancia de la media se
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Figura 1. Propiedades de una distribucién normal (curva de Gauss)

encontraria, aproximadamente, el 68% de la poblacién;
entre * 2 SDS, aproximadamente, el 95% de la poblacion;
y entre T 3 SDS, aproximadamente, el 99,7% de la pobla-
cién (Fig. 1). Como norma general: “cuanto mas alejada
esté una medicién de la media, mayor sera el riesgo o la
probabilidad de que obedezca a una causa patologica”;
por ello, consideramos, habitualmente, como probable-
mente patologicos a los sujetos que se alejan mas de 3
SDS de la media (por debajo del percentil 1 o por encima
del 99); mientras que, los situados entre 2 y 3 SDS por
encima o por debajo de la media (aproximadamente entre
percentiles 1-3 y 97-99) serian casos limite, en ocasiones
patologicos, que requeriran, en cualquier caso, un segui-
miento cuidadoso.

3. Su analisis e interpretacion posterior en funcién de la
historia familiar y personal del nifio, de los datos aporta-
dos por la exploracién general y de su ritmo o grado de
maduracion (correlacion con la talla de los progenitores,
prediccion de talla adulta y comparacién con sus espec-
tativas genéticas...).

Fiabilidad de las mediciones antropométricas

Uno de los aspectos que mas condiciona la utilidad clinica
de la antropometria es la falta de fiabilidad de las mediciones.
Toda medicién antropométrica conlleva un margen de error
que suele expresarse como: “error técnico de la medicion”
(ETM), que se obtiene tomando una serie de duplicados de la
medida en un grupo de sujetos. Es importante recordar que,
entre medida y medida, el sujeto objeto de la medicion debe
ser recolocado y que se requieren un minimo de 50 duplica-
dos para conseguir un margen de error aceptable. Cuando solo
un observador realiza las mediciones, la ecuacién para calcular
el ETM = V Y, D?/2n; es decir, la raiz cuadrada del sumatorio
de las diferencias entre los duplicados (D) dividido por el
nimero de individuos medidos (n) multiplicado por dos.

La fiabilidad de las mediciones requiere: 1) aparatos de
medicién apropiados, es decir, suficientemente precisos; 2)

personal entrenado en las técnicas auxologicas; y 3) controles
periodicos y frecuentes de calidad, tanto del aparataje como
del personal encargado de la recogida de los datos. Pese a
que se cumplan estos requisitos, la reproductibilidad de las
mediciones antropométricas es siempre escasa; ya que, los tres
elementos de la medicién: instrumento, observador y sujeto,
son fuentes de error (Fig. 2) y la varianza de cada uno de ellos
contribuye a la varianza total de la medicién®.

La talla y sus incrementos en el tiempo (velocidad de
crecimiento —VC-) son los pardmetros antropomeétricos mas
importantes en la valoraciéon clinica del crecimiento de un
niflo y, por ello, nos vamos a referir especialmente a ellos a
la hora de evaluar la fiabilidad de sus determinaciones. Los
aparatos que se emplean para medir la altura de un sujeto
pueden ser muy diferentes; no obstante, pueden incluirse en
3 grandes grupos (Fig. 2): estadiémetros (tableros verticales
con una tabla horizontal contrapesada para ajustar a la cabe-
za), minimetros (cintas metalicas que cuelgan de un gancho
fijado a la pared y que se bajan hasta ajustarse a la cabeza
del nino) y tallimetros convencionales (escalas verticales con
una barra horizontal movible). La precisién de estos instru-
mentos fue analizada durante el Wessex Growth Study mediante
la medicioén, en todos ellos, de una regla de aluminio de
un metro de longitud®. Se comprobaron 230 aparatos de
medicion, agrupados segun la clasificacién ya comentada.
En todos los grupos hubo un error de, al menos, £ 1 cm; si
bien, como cabia esperar, el menor rango de error fue para
los estadiémetros.

La disponibilidad de aparatos de medicién precisos y el
empleo de técnicas correctas de medicion no son suficien-
tes para conseguir una buena reproductibilidad. Mediciones
repetidas del mismo nifio, con el mismo aparato y por el
mismo observador, raramente son iguales y menos aun si
el observador es diferente. Mas del 90% de la variabilidad
intraobservador parece ser achacable al nifio. Este, al contra-
rio de lo que ocurre con un objeto rigido, tiene una medida
que varia ligeramente de un momento a otro. La variabili-
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Técnica
de medicion

Objeto
de medicion

|L | +1,5cm

Plano de
Frankfurt

Aparataje
de medicion

Infantometro
E .

Rollémetro
(minimetro)

Tallimetro Estadiometro

Figura 2. Fuentes de error en la medicién de la talla/longitud y, en general, en cualquier parametro antropométrico

dad interobservador depende de pequenas variaciones de la
puesta en practica de las técnicas de medicién (posicion de
la cabeza, mayor o menor traccién, grosor del cabello, etc.);
asi, entre observadores experimentados, midiendo al mismo
nifio, con segundos de diferencia y en el mismo aparato,
pueden encontrarse diferencias de talla tan grandes como de
1,5 cm. Considerando todas estas fuentes de variacion, un
buen observador podria mantener su ETM para la talla por
debajo de 2,5-3 mm. Esto quiere decir que, en el 95% de los
casos, la medicion que haga de un sujeto estard entre + 5-6
mm del valor real.

Cuando el parametro antropométrico que medimos re-
quiere de mediciones separadas en el tiempo, como es el
caso del incremento de talla (VC), la imprecisién aumenta;
ya que, se suman dos errores de medicién. El ETM,. (ETM
de la medicién de VC) =\/2 x ETMg, = ETMuy, x 1,41. Un
buen observador con un ETM para la talla de 2,5 mm tendria
un ETM,. de unos 3,5 mm/afo; por lo que, en el 95% de
los casos, la medicién que haga de la VC de un sujeto estara
entre £ 7 mm/afio del valor real. Si la medicion la realizan
dos observadores diferentes, el error podria ser considera-
blemente mayor.

Parametros auxoldgicos basicos

Talla/longitud

Los nifos, desde el nacimiento hasta la edad de 2 afios,
deben medirse en decubito supino (longitud) y, a partir de
entonces, en bipedestacion (talla). La diferencia media entre
ambas mediciones en un nifo de mas de 20 meses es de unos
1-2 cm a favor de la talla en dectbito.

A la hora de evitar errores en la recogida de este dato,
es mas importante la técnica de medicién correcta que el
instrumento de medicion; si bien, un buen equipo antropo-
meétrico (estadiometro para talla en decubito e infantome-
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tro/neonatémetro para la talla de nifios y recién nacidos en
dectbito) es importante para que la fiabilidad de la medicion
sea alta. Durante la medicién (Fig. 2), el nifio debe apoyar
los talones, las nalgas, la espalda y el occipucio contra un
soporte vertical (horizontal en nifios < 2 afos) y el plano
definido por el margen superior del orificio del conducto
auditivo externo y el borde déseo inferior de la 6rbita (plano
de Frankfurt) debe estar paralelo al suelo (perpendicular al
suelo en nifios < 2 afios). La talla/longitud suele expresarse
en percentiles para la edad y sexo; no obstante, cuando este
parametro se situa fuera de los limites considerados nor-
males, es preferible su conversion a desviaciones estandar
(SDS), lo que nos aporta una idea mads clara de cuanto se
aleja dicho parametro de la normalidad. En el caso de los
recién nacidos, especialmente en el caso de los prematuros
(edad gestacional < 37 semanas), para poder establecer si un
recién nacido es pequefio, adecuado o grande, el calculo de
la longitud y el peso deben realizarse en relacion con la edad
gestacional y el sexo; para lo que se dispone de patrones de
referencia especificos.

Un aspecto importante en la valoracién del crecimiento
de un nifo es el andlisis de la evolucién de la talla a lo largo
del tiempo, es decir, la construccién o reconstruccion, a
partir de los datos aportados por los padres, de la grafica de
talla para la edad; ya que, ademas de que muchas patologias
presentan un patrén de crecimiento mas o menos caracte-
ristico, puede permitir establecer el momento de inicio de
la alteracion y su posible relacion con algin factor etio-
patogénico. La evolucién de la curva de peso, a menudo
olvidada, deberia ser también recogida sistematicamente.
En los pacientes con hipocrecimiento de causa nutricional,
la caida en la curva de peso suele preceder a la disminu-
cion de la velocidad de crecimineto, permaneciendo, en la
mayoria de los casos, la relacién peso/talla dentro de los
limites normales.
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

ENE FEB MAR ABR MAY JUN JUL AGO SEP oCT Nov DIC

1 000 085 162 247 329 414 496 581 666 748 833 915
2 003 088 164 249 332 416 499 584 668 751 836 918
3 005 090 167 252 334 419 501 586 671 753 838 921
4 008 093 170 255 337 422 504 589 674 756 841 923
5 011 096 173 258 340 425 507 592 677 759 844 926
6 014 099 175 260 342 427 510 595 679 762 847 929
7 016 101 178 263 345 430 512 597 628 764 849 932
8 019 104 181 266 348 433 515 600 685 767 852 934
9 022 107 184 268 351 436 518 603 688 770 855 937
10 025 110 186 271 g3 438 521 605 690 773 858 940
11 027 112 189 274 356 441 523 608 693 775 860 942
12 030 115 192 277 859 444 526 611 696 778 863 945
13 033 118 195 279 362 447 529 614 699 781 866 948
14 036 121 197 282 364 449 532 616 701 784 868 951
15 038 123 200 285 367 452 534 619 704 786 871 953
16 041 126 203 288 370 455 537 622 707 789 874 956
17 044 129 205 290 873 458 540 625 710 792 877 959
18 047 132 208 293 875 460 542 627 712 795 879 962
19 049 134 211 296 378 463 545 630 715 797 882 964
20 052 137 214 299 381 466 548 633 718 800 885 967
21 055 140 216 301 384 468 551 636 721 803 888 970
22 058 142 219 304 386 471 558 638 723 805 890 973
23 060 145 222 307 389 474 556 641 726 808 893 975
24 063 148 225 310 392 477 555 644 729 811 896 978
25 066 151 227 312 595 479 562 647 731 814 899 981
26 068 153 230 315 397 482 564 649 734 816 901 984
27 071 156 233 318 400 485 567 652 737 819 904 986
28 074 159 236 321 403 488 570 655 740 822 907 989
29 077 238 323 405 490 573 658 742 825 910 992
30 079 241 326 408 493 575 660 745 827 910 LB
31 082 244 411 578 663 830 997
1 2 S5 4 5 6 7 8 9 10 11 12

ENE FEB MAR ABR MAY JUN JUL AGO SEP OoCT Nov DIC

Un nifio, nacido el 13 de mayo de 2005, el 15 de junio de 2009 mide 98 cmy el 1 de febrero de 2010 mide 101 cm. La
férmula para el calculo de la velocidad de crecimiento (previa transformacion de las fechas a cifras decimales, segln la tabla)

seria:

VC = (talla actual — talla previa) / (fecha actual — fecha previa) = (101-98) / (2010.085 - 2009.452) = 3 cm/0,63 afios =

4,76 cm/aio

Figura 3. Tabla para el célculo de los intervalos decimales y ejemplo de coémo calcular el intervalo decimal entre dos fechas y la velocidad

de crecimiento

Velocidad de crecimiento (VC)

LaVC es el incremento de talla por unidad de tiempo y
es, probablemente, el pardmetro antropométrico mas dificil
de interpretar. Se expresa en cm/ano y se aplica a la edad
intermedia entre las edades en que se realizo la observacion;
por ejemplo: si un nifo creci6é 8 cm entre los 4 y 5 afos, se
aplicarian esos 8 cm en la grafica de VC y en el calculo de la
SDS a los 4,5 afios de edad. El tiempo transcurrido entre las
dos mediciones debe ser calculado con exactitud utilizando
el intervalo decimal (Fig 3) y extrapolando el crecimiento
obtenido a un aflo, mediante una simple regla de tres; por
ej.: si un nifo ha crecido 6,3 cm en un intervalo de 0,89
anos, suVC seria igual a 6,3/0,89, es decir, 7,08 cm/aio. El

intervalo ideal de observacion es de un aio (entre 0,88-1,12
aflos) y en ningun caso inferior a 6 meses; ya que, el error
se incrementaria como resultado de las grandes fluctuaciones
que, en periodos mas cortos de tiempo, puede experimentar
el ritmo de crecimiento. El ejemplo mds conocido de ello
serian las variaciones estacionales de la VC, responsables de
que la mayoria de los nifios tiendan a crecer mas en primavera
y Verano que en otono e invierno.

La interpretacién de una velocidad de crecimiento aislada,
como normal o patologica, puede ser, en ocasiones, un proble-
ma arduo, incluso cuando el intervalo de tiempo transcurrido
y la fiabilidad de las mediciones son, tedricamente, idoneos.
Ello se debe, ademas de al ETM,. ( 7 mm, en el mejor de los
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casos), a las variaciones normales en la VC que hacen dificil

establecer, en un momento dado, el rango de normalidad; de

hecho, no se utiliza, habitualmente, la norma general (VC
potencialmente patoldgica si < -2 SDS = percentil 3), sino que
se considera como patolégica una VC < -1 SDS (= percentil

25) solo si se mantiene asi durante 2 e incluso 3 afios segui-

dos; un concepto que deriva del analisis, segun el cual, si un

nifio mantiene de manera constante una VC < -1 SDS, su talla
definitiva sera baja. Las variaciones normales en laVC, ademas
de las estacionales, ya comentadas, dependen de():

* Naturaleza ciclica del crecimiento. Se ha observado que,
durante el periodo prepuberal se alternan, con intervalos
de aproximadamente dos anos, periodos de crecimiento
rapido y de crecimiento mas lento. Asi, en la mayoria de
los nifios se producirian tres picos de crecimiento durante
el periodo prepuberal (Fig. 4), uno alrededor de los 4-5
afios (preschool growth spurt), otro, el mas conocido, alrededor
de los 6-7 anos (mid-childhood growth spurt) y, un tercero,
alrededor de los 8,5 aflos en las nifias y de los 9,5 afos
en los ninos (late-childhood growth spurt). En los nifios que
maduran pronto, el late-chidlhood growth spurt puede fundir-
se con el estirén puberal y, en algunos de los niflos que
maduran tardiamente, puede observarse un cuarto pico
de crecimiento prepuberal, alrededor de los 10-11 afos
(prepubertal growth spurt).

* Potencial genético de crecimiento y tempo madurativo. Los
niflos con talla baja constitucional (TBF) o tempo madurati-
vo lento, durante el periodo prepuberal, tienden a crecer
de manera constante por debajo de la media de VC para la
poblacién, lo contrario de lo que sucede en los nifios con
talla alta constitucional (principal causa de la diferencia
de talla adulta entre ambos grupos) o tempo madurativo
rapido. Ademas, los nifios con TBF o tempo madurativo lento
disminuyen suVC y los niilos con talla alta constitucional
o tempo madurativo rapido la aumentan desde los 12-18
meses de vida, descendiendo o ascendiendo, segun el caso,
en los percentiles de talla hasta alcanzar lo que serd su carril
de crecimiento a lo largo del periodo prepuberal, alrededor
de los 3-4 afios de vida (fenémeno de canalizacién). La
sumacion de una VC menor en los pacientes con TBF y/o
tempo madurativo lento durante el periodo prepuberal a
los periodos ciclicos normales de crecimiento mas lento
es la responsable de que en estos sea frecuente observar
VC inferiores a -1 SDS y, con cierta frecuencia, a -2 SDS,
sin que ello suponga una situaciéon patoldgica. Por tltimo,
los nifios con tempo madurativo lento también pueden ex-
perimentar otra deceleracién marcada, pero normal, en
su ritmo de crecimiento, en el periodo inmediatamente
previo al inicio del estirén puberal, que les puede hacer
descender nuevamente de percentil de talla, es lo que se
conoce como “depresion prepuberal de laVC”.
Clasicamente, se ha considerado la VC como el parame-

tro auxologico aislado mas relevante en la valoracién de los

trastornos del crecimiento; ya que, al menos teéricamente,
seria mas sensible que la talla y permitiria un diagndstico
mas precoz de las alteraciones del crecimiento. Sin embargo,
la veracidad de este concepto esta siendo, cada vez, mas cues-
tionada; ya que, su menor flabilidad (ETM,.) y las dificultades
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Figura 4. A) Variaciones ciclicas normales del ritmo de crecimiento
(ver texto). B) Curvas de velocidad de crecimiento en varones con
pubertad acelerada y pubertad retrasada. C) Curvas de velocidad
de crecimiento en varones con talla alta y talla baja constitucional

que presenta su interpretacién hacen que se requieran, al
menos, 2-3 aflos de seguimiento para poder establecer con
seguridad su anormalidad y, para entonces, la caida en los
percentiles de talla suele ser evidente. Por otro lado, algunos
pacientes con hipocrecimientos patologicos son capaces de
mantener durante prolongados periodos de tiempo ritmos
de crecimiento que pueden considerarse normales.

Perimetro cefélico o craneal (PC)

EL PC es considerado uno de los parametros de crecimien-
to mas importantes durante los primeros afios de vida; ya
que, refleja de manera indirecta el volumen intracraneal y el
crecimiento cerebral. En condiciones normales, su ritmo de
crecimiento, maximo durante la vida fetal, disminuye rapida-
mente después del nacimiento; de forma que, la mayor parte
de su crecimiento tiene lugar en los 4 afios de vida postnatal
y, especialmente, en el primer afo.



El PC representa la maxima circunferencia de la cabeza(3-5)
que pasa, habitualmente, por la glabela (punto medio mas
saliente del frontal situado entre las cejas, aproximadamente
sobre una linea tangente a los bordes superiores de las érbitas)
y el opistocraneo (punto mas alejado de la glabela en el punto
medio sagital). Se mide con una cinta métrica inextensible,
ajustandola lo mas posible al craneo para minimizar el error
debido al cabello. Se consideran normales los valores de PC
situados entre £ 2 SDS para la edad, sexo y etnia del sujeto.
Errores en la medicion pueden ser debidos a cabellos muy
espesos o interposicion de trenzas u orejas grandes, asi como
a anomalias o variaciones normales (un craneo dolicocéfalo
presenta una mayor circunferencia que uno braquicéfalo) o
anormales en la morfologia craneal, que, cuando son extremas,
pueden hacer que el PC no refleje el volumen intracraneal.

Microcefalia y macrocefalia son los términos con los que,
habitualmente, se describe una cabeza anormalmente pequefa
o grande para la edad y son frecuentes en algunas osteocon-
drodisplasias, cuadros sindrémicos, retraso mental y altera-
ciones neurolégicas; no obstante, microcefalia y macrocefalia
1no son, necesariamente, patolégicas y tampoco son sinénimos
de micro o megaencefalia, términos que describen un cerebro
anormalmente pequefio o grande. De hecho, es importante
considerar que existe un considerable componente genético
en el tamano de la cabeza (macro o microcefalia familiar) res-
ponsable de alrededor del 50% de estas alteraciones. Por eso,
el PC de un nifio debe ser comparado con la media del PC de
los padres para poder establecer mejor el rango de normalidad
o anormalidad. Por ltimo, otro factor a tener en cuenta en las
alteraciones del PC es que debe tenerse en cuenta el tamaio
general del nifio; ya que, una micro o macrocefalia para la
edad cronologica puede ser relativamente normocefélica si
consideramos el tamafio del nifo. Esta circunstancia puede
ser analizada mediante la correlacién del PC con la edad talla
(edad en la que la talla actual del nifio se encontraria en el
percentil 50) y no con la edad cronologica.

Por dltimo, un aspecto relevante en la valoracion del PC
son las peculiaridades del periodo neonatal y de los nifios
prematuros o pequefios para su edad gestacional (EG)?). La
presentacion y la via de parto pueden determinar pequenas
modificaciones transitorias del perimetro craneal, asi, por
ejemplo, en un recién nacido con presentacién de nalgas
y marcado moldeamiento craneal; una vez resuelto este, el
perimetro cefdlico puede ser hasta 2 cm mayor que en su
medicién inicial. Los recién nacidos prematuros pueden ex-
perimentar una reduccién del PC durante la primera semana
de vida coincidiendo con una marcada pérdida de peso. En el
seguimiento de los RN prematuros, la evaluacién de cualquier
parametro de crecimiento exige ajustar la edad del nifio para el
grado de prematuridad [Edad corregida = edad cronologica -
(40 semanas- EG al nacimiento) ]. Existe un cierto desacuerdo
en hasta cudando se debe corregir la edad pero, en la practica,
el peso se suele corregir hasta los 24 meses, la longitud/talla
hasta los 3,5 afios y el PC hasta los 18 meses.

Antropometria nutricional
La antropometria nutricional tiene por objeto, a partir de
la medicion de diferentes parametros corporales, determinar
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la situacion y las variaciones del estado nutricional, asi como
algunos aspectos de la composicién corporal. Los pardmetros
antropométricos directos mas importantes en la valoracion
del estado nutricional son, ademas de la talla y del perimetro
craneal, ya comentados: el peso, el perimetro braquial y los
pliegues cutaneos. Los hipocrecimientos debidos a estados
crénicos de malnutricion subclinica son relativamente fre-
cuentes en la infancia y la antropometria nutricional puede
ser de ayuda para hacer el diagnostico diferencial con hipocre-
cimientos constitucionales o por deficiencias hormonales, en
los que los parametros nutricionales se mantienen normales
0, incluso, aumentados.

Peso

El peso se debe medir con el paciente desnudo o con la
menor ropa posible en una bascula de precision previamente
equilibrada. El nifio debe estar de pie sin tocar nada e inmovil;
ya que, ambas circunstancias pueden modificar la medida.
En los recién nacidos y lactantes se utilizard una bascula que
permita colocar al nifio tumbado o sentado; si no se dispone
de ella, puede utilizarse una bascula normal, pesando a un
adulto solo y, posteriormente, con el nifio en brazos(!3-). El
peso del nifio serd la diferencia entre ambos pesos. En los
pacientes con amputaciones o alteraciones de los miembros,
deberia considerarse calcular el teérico peso del paciente en
caso de no existir amputacion, sumando al peso real un 5%
mas por miembro superior ausente o un 10% en el caso de
que la ausencia corresponda a un miembro inferior®.

Relacién peso/talla

El peso para la edad es, probablemente, el pardmetro an-
tropométrico nutricional mas utilizado; sin embargo, como
dato aislado tiene poca utilidad. Para aumentar su sensibili-
dad como indicador del estado nutricional debe relacionarse
con la talla. Esta relacion peso/talla permite diferenciar los
cuadros de malnutricion aguda que afectan, preferentemente,
al peso sin modificar la talla, de los hipocrecimientos nutri-
cionales, en los que se alteran ambos parametros, pudiendo,
en ocasiones, permanecer normal su relacion. La forma mas
sencilla de analizar esta relacion es su comparacioén con curvas
percentiladas de relacién peso/talla; si bien, sélo pueden
ser usadas durante el tiempo en que la distribucién del peso
para la talla es independiente de la edad, lo que ocurre, en
condiciones normales, entre los dos afios y el inicio de la
pubertad. También, se utilizan diferentes indices que rela-
cionan ambos parametros; de ellos, el mas empleado es el
denominado indice de masa corporal (IMC) o indice de
Quetelet [peso (kg)/talla? (m)].

El IMC se correlaciona bien (r = 0,8) con los valores de
masa grasa obtenidos mediante DXA (Dual-emission X-ray absorp-
tiometry). Este indice experimenta marcadas variaciones con la
edad; de forma caracteristica, se incrementa durante el 1° ano
de vida, luego desciende hasta, aproximadamente, los 6 aflos,
momento en que vuelve a aumentar (“rebote adiposo”), hasta
estabilizarse en la edad adulta, donde sus valores se mantienen
relativamente constantes. A partir de los 18 aflos, se pueden
establecer puntos de corte para la definicion de situaciones de
malnutricién por exceso o defecto; asi, se considera, habitual-
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mente, como sobrepeso un IMC > 25 kg/m? y obesidad >
30 kg/m?. La OMS define, también, tres grados de delgadez:
1 (ligera), 2 (moderada) y 3 (severa), en funcién de que el
IMC esté por debajo de 18,5, 17 y 16, respectivamente. En
los nifios, las marcadas variaciones del IMC con la edad, sexo
y grado de desarrollo puberal hacen que estos criterios no
sean utilizables y deban establecerse criterios por edad y sexo.
Pese a que sus valores no presentan una distribucién normal
(la percentilacion o aplicacién del Z-score no seria matemati-
camente correcta), percentiles y SDS para la edad y sexo son
ampliamente utilizados para valorar el estado nutricional, asi
como el grado de sobrepeso o malnutriciéon (nimero de SDS
que aleja al sujeto de la media); ya que, este grado de sobre-
peso o malnutricién se ha relacionado con la aparicién de
distintas comorbilidades y es util también en el seguimiento
a corto y largo plazo del efecto de los diversos tratamientos.
Las dificultades metodologicas y, especialmente, la epidemia
de obesidad que asola los paises occidentales, elevando en las
graficas de reciente construccion el nivel de los percentiles de
IMC, ha condicionado que los puntos de corte (percentiles o
SDS) utilizados para definir sobrepeso y obesidad o los distintos
grados de delgadez o malnutricion en la infancia no estén clara-
mente estandarizados [percentiles diferentes segin los distintos
paises, distintas sociedades y organizaciones internacionales o
la propuesta de Tim J. Cole(® de utilizar, como puntos de corte
de las definiones de sobrepeso y obesidad, los percentiles que
adquieren los valores de 25 y 30, respectivamente, en la edad
adulta]. En nuestro medio, la Guia de Practica Clinica para la
Prevencién y Tratamiento de la Obesidad Infanto-juvenil® pos-
tula, como criterios para definir el sobrepeso y la obesidad, los
valores de los percentiles 90 y 97, respectivamente, especificos
por edad y sexo de la distribucion del IMC referido a los datos
y curvas de Herndndez y cols. del afio 1988(19),

Pliegues cutaneos

El peso y la talla, al igual que los indices de ellos derivados,
no aportan ninguna informacién sobre la composicion cor-
poral, lo que impide determinar, por ejemplo, si el exceso de
peso de un individuo es el resultado de un incremento del teji-
do graso (obesidad) o de tejido magro (constitucién corporal
atlética). Los pliegues cutdneos son parametros antropomeé-
tricos ttiles para informar, aunque sea indirectamente, sobre
la composicion corporal; de hecho, la medida del espesor
del pliegue cutineo es uno de los mejores indicadores de la
cantidad total de grasa subcutanea que es, aproximadamente,
un 50% de la grasa corporal total. Se realiza con un calibre
de espesor especial (Fig. 5), cuya caracteristica fundamental
es la de ejercer una presion constante de 10 g/mm? y cuya
precision es de 0,1-0,2 mm (skinfold caliper). El espesor del
pliegue cutdneo puede medirse en diferentes zonas anatdmicas
(pliegue tricipital, subescapular, suprailiaco, bicipital, etc.),
pero los pliegues més utilizados en la practica clinica son: el
tricipital y el subescapular izquierdos; ya que, permiten hacer
una estimacién de la distribucién corporal de la grasa: gene-
ralizada (incremento de ambos pliegues) o de predominio
troncular (incremento del pliegue subescapular).

La técnica de medicién de los pliegues cutdneos es
sencillat-3%, pero requiere mucho entrenamiento y cuidado
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Figura 5. Dos modelos diferentes de medidor de pliegues cutédneos
(skinfold caliper). Estos calibres tienen, como caracteristica funda-
mental, la de ejercer una presién constante de 10 g/mm?

para ser precisa y su reproductibilidad, incluso en condiciones
idoneas, es escasa. El pliegue que se vaya a medir es pellizca-
do entre los dedos pulgar e indice de la mano izquierda del
observador. El calibre se coloca, aproximadamente, I mm por
debajo, perpendicular al pliegue. La mano derecha sostiene
el calibre y la medida se lee cuando la aguja del medidor se
estabiliza o, si no lo hace, a los 3 segundos de la aplicacion:

* El pliegue tricipital. Se mide con el sujeto de pie y de
espaldas al observador. Debe ser vertical, en el punto me-
dio de la cara posterior del brazo izquierdo, mientras éste
permanece extendido y relajado con la palma de la mano
abierta y mirando a la cara lateral del muslo.

* El pliegue subescapular. Se mide, también, con el sujeto de
pie y de espaldas al observador, con los hombros y brazos
relajados e inmediatamente por debajo del angulo inferior
de la escdpula izquierda. El pliegue puede ser vertical o
ligeramente inclinado hacia abajo y hacia fuera, siguiendo
la tendencia natural de la piel en esa zona.

A partir del peso y de los pliegues cutaneos, es posible
estimar con bastante precision y mediante simples formulas
matematicas la masa grasa e, indirectamente, la masa libre
de grasa(h,

Perimetros
Los perimetros corporales pueden aportar informacion
sobre el crecimiento y maduracién de determinados érganos
(perimetro craneal), pero también sobre la composicion cor-
poral (perimetros del brazo, pierna, toracico, abdominal, etc.).
En este sentido, los que tienen posiblemente un mayor interés
clinico son el perimetro braquial y el perimetro abdominal.
e Perimetro braquial. Se mide en lado izquierdo, con el
brazo extendido y completamente relajado, con una cin-
ta métrica inextensible, a una altura en el punto medio
entre el acromion y el olécranon(!3-%). Estima, simulta-
neamente, el componente muscular y el graso, por lo que
su disminucién es un buen indicador de malnutricién
calérico-proteica, pero tiene el inconveniente de estar
mal normalizado. Por su sencillez y precisién, ha sido
ampliamente utilizado como indicador nutricional en los
paises en vias de desarrollo. Un valor inferior al 75% de
la media para la edad indicaria malnutricién grave, entre
el 75 y el 80%, moderada, entre el 80 y el 85%, leve y,
por encima del 85%, se consideraria normal.
* Perimetro abdominal (PA). En los adultos, se ha demos-
trado que la circunferencia de la cintura es un excelente



marcador de la cantidad de grasa abdominal, mas sensible
y especifico que otros parametros antropométricos que,
como los pliegues cutdneos, son mas dificiles de medir
y de reproducir. Un PA en los adultos superior a los 102
cm en los hombres y a 88 cm en las mujeres, se considera
como uno de los cinco parametros del sindrome metaboli-
co. Recientemente, se ha comenzado a estudiar el PA en los
niflos preptberes y ptiberes de ambos sexos, habiéndose
demostrado que, en ellos, la circunferencia de la cintura
es también un buen indicador de la obesidad central,
con utilidad clinica y epidemiolégica como predictor de
complicaciones metabdlicas y de riesgo cardiovascular(')
cuando sus valores se sitian por encima del percentil
90. La medicién del perimetro abdominal no esta sufi-
cientemente estandarizada#), pero se ha sugerido que la
medida, aproximadamente 4 cm por encima del ombligo,
deberia utilizarse hasta que la comparacién de las distintas
formas de medicion con los resultados de la RM abdomi-
nal (mejor prueba disponible para la medicion de la grasa
visteral) establezca cudl es la metodologia idonea.

Estandares de referencia

La talla de una poblacién estd influenciada por factores
genéticos asociados a su origen étnico y por factores ambien-
tales, entre los que los de mayor influencia son los factores
socioeconomicos. De ahi que, lo ideal, no siempre posible,
seria disponer de estandares desarrollados para la poblacién
y etnia del sujeto estudiado. En los tltimos 150 afios, en
Europa y EE.UU., se ha observado un incremento progresivo
en la talla de la poblacién (1-1,5 cm/década) a expensas,
fundamentalmente, de un mayor crecimiento de las piernas,
asi como una mayor precocidad en la edad de inicio puberal
e incrementos en el IMC. Estos fenémenos, conocidos como
“tendencia secular” del crecimiento y de la pubertad, obligan
a que periddicamente deban actualizarse los estandares de
referencia para estos parametros.

En Espaia, disponemos de varios estindares de referencia
propios para los parametros antropomeétricos mas habitua-
les: talla/longitud, VC, peso, perimetro cefdlico, IMC, relacion
peso/talla, velocidad de incremento del peso, perimetro bra-
quial, pliege tricipital, subescapular... (Hernandez y cols.,
Carrascosa y cols. y Ferrandez y cols., entre otros). En el aflo
2010, se han publicado los “Estudios Espafoles de Crecimien-
to 2010 (EEC2010, disponibles libremente en la pagina web
de la Asociacion Espaiiola de Pediatria: http://www.aeped.es/
noticias/estudios-espanoles-crecimiento-2010), resultantes de
la fusién de los estudios transversales realizados en los ultimos
aflos en: Andalucia, Catalufia, Pais Vasco, Aragon y Madrid, que
ha permitido demostrar la ausencia de diferencias significativas
entre las poblaciones de los diferentes estudios y obtener: a)
valores de referencia de peso y longitud para recién nacidos de
origen caucésico y gestacién tnica (4.884 nifios y 4.478 ni-
fas) de 26 a 42 semanas de gestacion; y b) un amplio estudio
transversal desde el nacimiento a los 22 afos (19.975 varones
y 18.486 ninas) que refleja el crecimiento postnatal en sujetos
sanos, caucasicos, de padres espafioles. Ademas, se incorpora
un estudio longitudinal desde el nacimiento a la talla adulta
(259 varones y 281 mujeres), con datos recogidos entre 1980
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al 2002, por el Centro Andrea Prader, de Zaragoza, que ha
permitido, entre otros resultados, desarrollar graficas de talla
y velocidad de crecimiento en funcién del tempo madurativo
(maduradores tempranos, intermedios o tardios).

En 2006, se ha publicado un estudio multicéntrico propi-
ciado por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) a partir
del llamado Multicentre Growth Reference Study (MGRS), realizado
en 6 paises, entre los 0 y 5 aflos, que plantea una orientacion
nueva en la forma de construir unas graficas de crecimiento
de referencia: graficas que reflejen no “cémo crecen”, sino
“como deberian crecer los nifios” (disponibles libremente en la
red en la pagina de la OMS: http://www.who.int/nutrition/
media_page/en/). Su peculiaridad reside en: el empleo de la
lactancia materna como norma, la ausencia de tabaco, la exis-
tencia de un ambiente socioecondmico favorable y la indepen-
dencia del pais o la étnica. El estudio viene a demostrar que:
“las diferencias en el crecimiento infantil hasta los cinco afios
dependen mas de la nutricion, las practicas de alimentacion,
el medio ambiente y la atencién sanitaria que de los factores
genéticos o étnicos y, por tanto, podrian utilizarse para estudiar
a los nifos de cualquier lugar, independientemente de la etnia,
la situacién socioecondmica y el tipo de alimentacion.

Como factores limitantes al uso generalizado de estas grafi-
cas estaria el que no existe un consenso sobre la conveniencia
o no de eliminar de los datos de referencia los de aquellos
nifos en circunstancias vitales no tan ideales y que, ademas,
esta aproximacion, probablemente, minusvalora las diferen-
cias genéticas entre los distintos grupos étnicos, asi como
determinados aspectos ambientales que, como la nutricion,
fuera del periodo de lactancia materna y pese a cumplir de-
terminados estandares comunes, pueden ser muy diferentes
entre sociedades culturalmente distantes.

Las principales diferencias entre las graficas de la OMS y
el EEC2010 se observan en el peso e indice de masa corporal,
que son mas altos en el estudio espafiol que en las graficas de
la OMS. Ello obedece, ademas de a la metodologia de cons-
truccion de las graficas, a dos fenémenos ya conocidos: la me-
nor ganancia ponderal en los lactados al pecho y la tendencia
secular al incremento del IMC en los paises desarrollados. Estas
graficas serian, en mi opinioén, las idoneas para su aplicacion
en lactantes alimentados exclusiva o preferencialmente con
leche materna y durante los primeros 6-18 meses de vida
(especialmente, en lo que se refiere a la ganancia ponderal).
Idoneidad que se iria perdiendo progresivamente, en la me-
dida en que la lactancia materna, como elemento comun, se
va perdiendo y, a partir de los 6-12 meses, el componente
genético se pone cada vez mas de manifiesto y desaparece la
homogeneidad ambiental y nutricional; no obstante, la com-
paracion de los valores con los de nuestras graficas indican que
podrian utilizarse sin mayores problemas hasta los 5 afios.

Un problema que se plantea, cada vez con mayor fre-
cuencia, es qué valores de referencia utilizar en el caso de
nifos inmigrantes o adoptados de paises en desarrollo. En un
reciente consenso internacional, se ha recomendado utilizar
en estos nifios las graficas del pais de origen, y para los hijos
de estos, las graficas del pais de adopcién(4. Otra posibilidad,
aunque solo disponible para la evaluacién de nifios menores
de 5 aflos, es utilizar las graficas de crecimiento de la OMS.
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REGRESO A LAS BASES

Talla baja idiopatica
Acondroplasia
Hipocondroplasia
Pseudoacondroplasia
Displasia diastréfica

Displasia espondiloepifisaria congénita
Hipoplasia cartilago-pelo

Sindrome de Brachmann-de Lange
Sindrome de Turner

Tabla I. Referencias estandares de crecimiento para patologias especificas

Rekers-Mombarg LTM, et al. Arch Dis Child. 1996; 75: 175
Horton WA, et al. J Pediatr. 1978; 93: 435

Appan S, et al. Acta Paediatr Scand. 1990; 79: 796
Horton WA, et al. Am J Dis Child. 1982; 136: 316

Horton WA, et al. Am J Dis Child. 1982; 136: 316
Makitie O, et al. J Pediatr. 1997; 130: 641

Horton WA, et al. Am J Dis Child. 1982; 136: 316
Méakite O, et al. Pediatr Res. 1992; 31: 176

Kline AD, et al. Am J Med Gen. 1993; 47: 1042
Lyon AJ, et al. Arch Dis Child. 1985; 60: 932

Ranke MB, et al. Eur J Pediatr. 1983; 141: 81
Bernasconi S, et al. Acta Paediatr. 1994; 83: 292
lkeda Y, et al. Am J Med Gen. 1982; 12: 271

e Sindrome de Down

e Sindrome X fragil

e Sindrome de Laron

e Sindrome de Noonan

Cronk C, et al. Pediatrics. 1988; 81: 102
Butler MG, et al. Pediatrics. 1992; 89: 1059
Laron Z, et al. Arch Dis Child. 1993; 68: 768
Ranke NB, et al. Eur J Pediatr. 1988; 148: 220

Witt DR, et al. Clin Gen. 1986; 30: 150

e Sindrome de Prader-Willi
e Sindrome de Rett

e Sindrome de Williams

Butler MG, et al. Pediatrics. 1991; 88: 853
Schultz RJ, et al. Am J Dis Child. 1993; 147: 633
Pankau R, et al. Eur J Pediatr. 1992; 151: 751

Partsch CJ, et al. J Pediatr. 1999; 134: 82

Por dltimo, disponemos de estdndares de normalidad para
un numero limitado de patologias concretas (Turner, Down,
acondroplasia...) que, ademas, en muchos casos, no son de
la calidad suficiente como para poder ser utilizados como
datos de referencia; no obstante, en los casos en que estén
disponibles (Tabla I), su utilidad es evidente, ya que aportan
una informacion mas veraz de las expectativas y del patrén de
crecimiento de estos pacientes que los patrones de referencia
generales y ayudan a diagnosticar patologias asociadas que
impliquen desviaciones del patrén de crecimiento especifico
de la enfermedad(®.
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“Motivacién” es un “constructo conceptual” que explica
el inicio, la direccién y el mantenimiento de la accién (Ree-
ve, 1994). Prefiero hablar de “fuerza de motivaciéon” para
subrayar su esencial dinamismo. Es un tema que por distintas
razones interesa a todo el mundo, psicélogos, politicos, sacer-
dotes, empresarios, publicistas. Es el que mas preocupa a los
educadores (Dubet, 2002).Y por supuesto importa también
a los médicos, que tienen con frecuencia que convencer a
sus pacientes para que sigan conductas de prevencién o los
tratamientos adecuados (Mayor y Tortosa, 1995). Ahora, la
motivaciéon esta de moda, por lo que resulta extraio que a
finales de los 80 los editores de la serie Nebraska Symposium on
Motivation, que es la biblia de la motivacién, llegaran a pensar
en prescindir de ese concepto, por la dificultad que entrafia su
definicién. Pero en la edicion de 1990 indicaron que volvian
a aceptarlo en el circuito cientifico (Dienstbier, 1990). Una
de las razones del descrédito en que cay6 ese concepto fue la
predominancia que tenia en ese momento la psicologia con-
ductista, que explicaba la conducta por la influencia de refor-
zadores (premios y castigos), y no necesitaba un “constructo
intimo” para explicar el comportamiento. La aparicion de la
“psicologia cognitiva”, que tenia en cuenta la participacion
de los conocimientos y creencias en la conducta, y poste-
riormente el triunfo de la “inteligencia emocional” forzaron
a ampliar el marco conductista. Es ese modelo complejo el
que utilizo en los programas educativos de la Universidad de
Padres (Marina, 2011).

La “fuerza de motivacién” proporciona la energia y la
direccion al comportamiento. Se compone de tres factores:
deseos, incentivos y elementos facilitadores. Los deseos son
un componente subjetivo: la conciencia de una necesidad o

Consultorio abierto

la anticipacién de un premio. El hambre, la sed, el impulso
sexual, son deseos fisiologicos, que impulsan a la accién. El
incentivo es el premio que se espera alcanzar, el objetivo, y
también el estimulo que activa el deseo. Puedo beber porque
tengo sed, o porque me han ofrecido una atractiva cerveza.
Los estimulos sexuales pueden despertar el deseo o, al revés,
el deseo buscar objetos sexuales. Los elementos facilitadores
son aquellos que favorecen o simplifican la realizacién de
una accioén: el habito, los costes de la accion, la dificultad, la
esperanza de conseguir el objetivo, etc. (Marina, 1997). Asi
pues, la ecuacion fundamental de la motivacion es:

Fuerza motivadora= deseos + incentivos + facilitadores

Conviene mantenerla en la memoria, porque cuando que-
ramos motivar a alguien o a nosotros mismos a realizar una
accion, tendremos que intervenir sobre alguno de estos tres
factores. Por ejemplo, puedo despertar el deseo de hacer algo
variando el entorno. Si pongo unos aperitivos salados, estimu-
laré el deseo de beber. Si suministro un diurético aumentaré
el deseo de orinar. Puedo aumentar la fuerza de motivacion
haciendo mas atractivo el incentivo. Es lo que intenta la pu-
blicidad.Y también haciendo mas facil la consecucion del
objetivo, por ejemplo mediante el entrenamiento.

Salvo en los casos de depresién o apatia, que son o rozan
lo patolégico, siempre estamos motivados para algo, aunque
sea para estar tumbado en un sillén sin hacer nada. Tenemos
que actuar, queramos o no queramos. Al educar, lo que tra-
tamos es que un nino cambie sus motivaciones por las que a
los adultos nos parecen deseables. Al nifio le gusta jugar, no
estudiar. Quiere correr, no estar sentado en el aula. Le horro-

Envie su consulta a: J.A. Marina. E-mail: jamarina@telefonica.net
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riza tener que abandonar lo que esta haciendo para ordenar
su habitacién. En una palabra: son iguales que nosotros, los
adultos, que muchas veces olvidamos nuestras dificultades
y nuestras limitaciones cuando juzgamos la conducta de un
niflo. En resumen, el problema practico de la motivacién es
conseguir que alguien acepte como propios los motivos y las
acciones resultantes que nos parecen mas convenientes para él
(o para nosotros). Es, pues, una transformacién de motivos.
No podemos inventar deseos nuevos, sino sélo introducir nue-
vos objetivos en las necesidades y expectativas fundamentales
que el sujeto ya tiene. Se trata, pues, de una doble acciéon: 1)
activar el sistema basico de deseos, lo que es importante en
ninos o adultos desanimados, pasivos, o deprimidos; y 2) en
caso necesario, transferir la fuerza motivacional de un objetivo
a otro. ;Cémo podemos hacerlo?

Para poder sobrevivir en un mundo que desconocen, los
nifnos nacen con un triple sistema de orientacion: sistemas
neuronales de premio y castigo, deseos basicos y emociones.
Los sistemas de recompensa y castigo estin muy bien estudia-
dos, y se basan en la percepcion del dolor y del placer (Rolls,
2005). Respecto a los deseos basicos, podemos agruparlos
en tres grandes necesidades: bienestar (ausencia de dolor,
placer, seguridad, satisfaccién de necesidades fisiologicas,
etc.), vinculacién afectiva (necesidad de apego, sociabilidad,
reconocimiento, amor, etc.) y ampliacion de posibilidades
(poder, sentimiento de progreso, autonomia, eficacia, etc.).
Estos ultimos deseos son una exclusiva humana y debemos
tenerlos muy en cuenta en la educacion (Pink, 2010). Por dlti-
mo, las emociones despiertan motivaciones nuevas: el miedo,
la huida; la furia, el ataque; la ternura, la caricia, etc. (Mari-
na, 2007). Siempre que queremos que alguien —o nosotros
mismos— esté dispuesto a realizar una accién —por ejemplo,
seguir una dieta de adelgazamiento o hacer ejercicio o dejar
de fumar— tenemos que enlazar ese proyecto con alguno de
nuestros deseos basicos, utilizar el sistema de recompensas y
sanciones, o movilizar alguna emocién que nos conmueva.
Asi pues, ya podemos contestar a la pregunta que nos hacia-
mos al terminar el parrafo anterior. Para aumentar la fuerza
de motivacion hemos de actuar sobre los deseos, incentivos
y facilitadores de la accién, y para introducir un nuevo ob-
jetivo debemos enlazar con las motivaciones ya presentes
en el sujeto. Esta idea constructivista de la motivacién ha
estado olvidada, cosa que me resulta incomprensible cuando
las teorias de aprendizaje conceptual insisten en el hecho de
que solo aprendemos un concepto nuevo a partir de los que
ya poseemos.

La pedagogia de la motivacién debe ensefiarnos a alcanzar
en cada caso concreto esos objetivos (activar y transferir). Las
herramientas que tenemos para hacerlo ya se las expliqué en
una entrega anterior. Son las incluidas en el “Kit de herramien-
tas pedagbgicas basicas”: el premio, la sancion, el ejemplo, el
cambio de creencias y sentimientos, el razonamiento, la selec-
cién de informacion que el nifo recibe y la repeticion. Cada
uno de esos instrumentos educativos debe aplicarse de manera
diferente en cada caso y por regla general es preciso utilizar
mas de uno. Toda motivacién estd sobredeterminada.

Durante la infancia, hasta los diez afos, resultan muy
eficaces los sistemas de reforzamiento conductual; es decir,
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los que se basan en las consecuencias de los actos, en el pre-

mio y el castigo. Ellos determinan la probabilidad de que se

repita o no la accién. Siguen la vieja ley de Thorndike: todos

tendemos a repetir las conductas que resultan premiadas y a

evitar las que resultan castigadas. Este es el modelo conductis-

ta clasico (Skinner, 1970). Para aplicarle, hay que determinar
bien qué conducta se quiere inducir o cambiar, y establecer
el sistema de reforzadores positivos o negativos, teniendo en
cuenta que el premio es mas eficaz para promover acciones,
y que las sanciones solo inhiben y pueden, ademas, producir
fenémenos de rechazo. Sin embargo, es imposible no intro-
ducir ningtn tipo de sancién. La competencia educativa —la
que debemos desarrollar todos los que tenemos funciones
educativas— consiste en saber cémo usar los premios y san-
ciones en cada momento, qué recompensas y qué castigos.

Por ejemplo, los premios no tienen por qué ser materiales.

El nifo siente como premio el elogio, la atencién y el tiem-

po que le dedican los padres, su sentimiento de progreso,

el disfrute que le puede producir la propia actividad, sobre
todo si la comparte con otra persona. En estas edades puede
resultar muy util elaborar un “programa de recompensas”,
por ejemplo mediante puntos o fichas, explicindoselo al
nifo, a partir de los tres afios, porque eso le proporciona un
incentivo externo —el premio—, pero también un incentivo
interno: se siente eficaz, puede controlar su conducta y es
consciente de que progresa, que es una experiencia funda-
mental para él. No olviden que todos los nifios del mundo

a esa edad dicen una frase maravillosa y reveladora: “Mama,

mira lo que hago” (Shiller, 2003).

;Cémo hay que premiar?

1. Inmediatamente después de la accion, explicando al nifio
con claridad la conducta que deseamos de €l.

2. Manteniendo una coherencia para que no reforcemos actos

contradictorios (por ejemplo, reimos un dia el compor-

tamiento que queremos evitar otro, o lo que la mama
prohibe el papd admite)

Perseverancia, porque se trata de ir formando un habito.

4. Elegir aquellos premios que se basen en los deseos edu-
cativamente mas interesantes (la vinculacién social y el
afan de progresar).

(Cudndo debemos castigar? Ya he dicho que para hacer
mas probable una conducta es mejor utilizar el premio, pero
la sancién es aconsejable en algunas situaciones particulares
como las siguientes:

1. Cuando el problema de conducta que queremos sucede
tan a menudo que apenas existe una buena conducta alter-
nativa para recompensar. Por ejemplo, “Antonio siempre
se esta peleando con los demads y solo sabe jugar a pelear-
se”.

2. Cuando la conducta del nifio pone en peligro la seguridad
del propio nifio o de los demads. Por ejemplo: “Andrés
se empena en meter los dedos en los enchufes” o “Ana
quiere coger a toda costa la sartén que esta llena de aceite
hirviendo”.

3. Cuando las recompensas que acompaian a la conducta
problema del nifio son mds fuertes que las que se em-
plean para hacer que esta conducta sea sustituida por otra
conducta mds adecuada. Por ejemplo: “Elena le quita los
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dulces a su hermano pequefio” (Carrobles y Pérez-Pareja,

2003).

Hay algunas recomendaciones practicas: el castigo para
ser eficaz tiene que aplicarse inmediatamente, siempre que
utilicemos el castigo debemos dar al nifio la oportunidad de
realizar la conducta correcta, no se debe recompensar nunca
la conducta que se castiga, nunca se debe castigar a un nifio
privandole o reduciéndole sus beneficios y recompensas que
haya podido adquirir anteriormente por su buena conducta.
Y hay que ser perseverantes.

Las técnicas conductistas tienen sus limitaciones. La pri-
mera de ellas es que, al actuar mediante las consecuencias, hay
que esperar que al niio se le ocurra algtin acto que vaya en la
direccién querida, lo cual puede no ocurrir. Afortunadamente,
viene en nuestra ayuda la capacidad de imitacién que tiene
el niflo, que permite a los educadores utilizar al ejemplo, los
modelos, las instrucciones. Nacen con unas predisposiciones
claras para aprender ciertas cosas, por ejemplo el lenguaje. No
esperan a que un ruido sea premiado, sino que hacen ruidos
e imitan espontdneamente. La capacidad que tiene el nifio de
copiar comportamientos es una colosal herramienta educativa
(buena o mala). Los nifios copian a sus padres, pero también
a los programas de television, a sus amigos, por lo que es im-
portante seleccionar las experiencias que va a tener —mientras
se pueda (Bandura, 1977). La pedagogia americana da mucha
importancia a este tema y, por ejemplo, en las escuelas se
insiste mucho en proporcionar ejemplos de conducta adecua-
dos, por ejemplo, celebrar a los personajes relevantes para la
sociedad, o recomendar que cada clase elija sus héroes. Es un
modo de llamar la atencién sobre la excelencia, recuperando
la tradicién secular de las “vidas ejemplares”.

La segunda limitacién del conductismo es que no tenia
en cuenta lo que sucedia en la intimidad del sujeto. Pero los
niflos nacen con sus propensiones temperamentales, y en su
comportamiento influyen su modo de interpretar la experien-
cia, sus creencias y estilos afectivos. Las motivaciones de una
persona son el resultado de un laborioso trabajo inconsciente.
La psicologia cognitiva descubri6 que intervienen un conjunto
de creencias y un estilo emocional. Es ficil comprobar que
las creencias influyen en las motivaciones. En la mayoria de
las culturas africanas, la mujer desearia estar gorda, porque
eso es sintoma de salud y de riqueza. Las occidentales “creen”
en otro modelo de belleza que las obliga a continuos sacri-
ficios. Hasta hace muy poco tiempo, las mujeres deseaban
estar palidas, porque sélo estaban morenas las campesinas.
Las creencias (modelos, prototipos, guiones) han cambiado
y con ellas los deseos y motivaciones. Cuidar, por lo tanto,
las creencias que el nifio va aceptando es un modo de educar
su motivacién (Ellis, 2003).

El estilo afectivo del nifio influye también. Necesitamos
comprender sus emociones para descubrir sus conductas. Por
ejemplo, un niflo puede no estudiar para proteger su propia
imagen. Si tiene miedo a fracasar, prefiere fracasar por pro-
pia voluntad (no estudiando) que arriesgarse a hacerlo por
incapacidad (no soy inteligente) (Monteil, 2002). Hay tres
estilos afectivos que interfieren mucho en los estudios: la
ansiedad, la autodevaluacién y la intolerancia a las frustra-
ciones. Afortunadamente, disponemos de buenos métodos
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para poder ayudar al nifio en estas situaciones que bloquean
su motivaciéon escolar (Pleux, 2008).

Los educadores necesitamos ser capaces de despertar emo-
ciones en el nifio, ayudarles a descubrir las cosas valiosas,
contagiarles nuestros entusiasmos. En la UP animamos a los
padres a que hablen a sus hijos de las cosas de sus aficiones,
de las lecturas que les estan apasionando, de sus suefios, que
les ayuden a vivir en un mundo interesante. Todos los docen-
tes sabemos hasta qué punto es importante que los alumnos
perciban nuestra pasion por lo que ensefiamos. No hace mu-
cho tiempo asisti a una reunién de antiguos compafieros de
colegio, que no nos veiamos desde hacia mas de 30 afios.
Entre ellos, habia un niimero estadisticamente altisimo de
personas que habian estudiado carreras que tenian que ver
con las matematicas. Al hablar sobre ello llegamos a la con-
clusion de que se debia a la influencia de nuestro profesor
de matemadticas, que hablaba con pasion del frio lenguaje de
los nimeros.

Volviendo a la “fuerza de motivacién”, la Nueva Ciencia
Educativa que estamos intentando construir tiene que integran
los conocimientos que las neurociencias nos proporcionan. La
motivacién es el resultado de un gran trabajo de sintesis de
nuestro cerebro, cuyos ingredientes he esbozado. Ese trabajo
es inconsciente, por lo que la educacién se revela, en una
primera aproximacion, como educaciéon del inconsciente, en
un sentido que nada tiene que ver con Freud (Hassin, Uleman,
Bargh, 2005).

Las teorias aceptadas de la motivacion tienen un grave
defecto que hemos intentado resolver en los programas de
la UNIVERSIDAD DE PADRES. Durante mucho tiempo, se ha
considerado que si no se estaba “motivado”, es decir, si no
se tenian ganas de hacer algo, no podia hacerse. Lo impor-
tante era disfrutar con la tarea, dejarse llevar por el flujo de
la accion, por las motivaciones intrinsecas. Sin duda, esto es
el ideal. Pero todos sabemos que hay muchas actividades que
tenemos que hacer aunque no tengamos ganas de hacerlas,
porque son nuestro deber. La motivacién por el deber se ha
olvidado en nuestras escuelas, por un optimismo absurdo
que buscaba una satisfaccién permanente. Eso olvidaba otro
tipo de motivacién, de excepcional importancia en la mo-
tivacién tal como se estudia piensa que hay que hacer las
cosas “con ganas”, disfrutando con ella y eso no se corres-
ponde con la realidad. Hay cosas que tenemos que hacer sin
ganas, por ejemplo, porque es nuestro deber. Creemos que
el haber descuidado este tipo de motivacién ha provocado
muchos desastres educativos porque estaba promoviendo
una visién hedonista de la realidad, que hacia al alumno
incapaz de soportar el esfuerzo o de aplazar la recompensa
(Gonzalez Torres, 1997). Para evitarlo, recomendamos a los
padres que introduzcan muy pronto la palabra “deber” en
el vocabulario de los nifios —nunca después de los cinco
anos—, explicandole que todos tenemos nuestros deberes, y
que muchas veces no nos gusta hacerlo. A esa edad, el nifio
ya sabe ponerse en el lugar de los demds y comprende estas
explicaciones.

Hasta este momento hemos hablado de la motivacién
inicial, es decir, de la que impulsa a realizar una accién. Pero
igualmente importante es estudiar la motivacién para man-
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tenerla, la perseverancia. Todos sabemos que es relativamente
facil comenzar una dieta de adelgazamiento, e igualmente
todos sabemos lo dificil que es continuarla. Trataremos este
asunto en una proxima entrega.
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Imagen en Pediatria Clinica.
Haz tu diagnostico

A. Zarauza Santovena, B. Fernandez Caamano,
Y. Mozo del Castillo

Residentes de Pediatria. Hospital Universitario La Paz. Madrid

Pediatr Integral 2011; XV(6): 603-608

D | eonato de 5 dias de vida con distrés respiratorio que
presenta la siguiente radiografia (Fig. 1).

(Cudl es el diagnoéstico?

Neumonia.

Toérax hipoplasico.
Enterocolitis necrotizante.
Neumotorax.
Neumopericardio.

oo o

Figura 1
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Respuesta correcta
e. Neumopericardio.

Discusion

La clinica es en principio compatible con todas las res-
puestas, incluso con una enterocolitis necrotizante; si bien,
no es su presentacion habitual.

No existen infiltrados marcados o condensacién neumo-
nica evidente que permita diagnosticar una neumontia por la
imagen. La morfologia del térax no corresponde a un térax
hipoplasico. El patrén radiolégico del abdomen no correspon-
de a una enterocolitis necrotizante, cuyos signos tipicos son la
neumatosis y la “miga de pan”. En cuanto al neumotérax, en
la imagen no se visualiza aire libre en la cavidad pleural.

La respuesta correcta es neumopericardio, en la imagen
se observa aire libre en la cavidad pericardica.

El neumopericardio es una patologia relativamente fre-
cuente en neonatos, especialmente en pretérminos (hasta
un 2% de pretérminos con enfermedad de membrana hia-
lina lo desarrollan), generalmente como complicacién de la
ventilacion mecdnica, a causa de la cual se produce ruptura
alveolar y el aire diseca a lo largo de las vainas perivasculares
y peribronquiales y penetra en el espacio pericardico por un
punto débil situado en la reflexién pericardica en torno a los
orificios de las venas pulmonares. Generalmente se asocian
neumotoérax y neumomediastino. También, existen casos de
neumopericardio espontaneo, mucho mads escasos, en los
cuales se desconoce el mecanismo de produccion.

La forma de presentacién es variable (desde asintoma-
tico o dificultad respiratoria hasta taponamiento cardiaco),
un hallazgo constante son los tonos cardiacos apagados a la
auscultacion.

Constituye la causa de taponamiento cardiaco mads fre-
cuente en neonatos y debe ser parte del diagndstico diferen-
cial en cualquier nifio que sufra paro cardiaco repentino e
inexplicado. Cuando hay taponamiento cardiaco se produce
teéricamente pulso paraddjico, pero resulta sumamente dificil
apreciarlo en nifios pequefios; sin embargo, si puede detectarse
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como equivalente un descenso de la presion arterial en pacien-
tes sometidos a monitorizacién invasiva de este parametro.

El diagnostico es radioldgico, mostrando la radiografia de
torax un halo oscuro en torno al corazén que no sobrepasa
el borde superior del pericardio (nivel de los grandes vasos),
lo que permite su diferenciacién del neumomediastino, en
el que se detecta aire en posicion anterior con hiperlucencia
detrds del esternon. La ecocardiografia esta limitada por la in-
terposicion de aire, que origina una banda densa de ecos que
imposibilita la recogida de la imagen cardiaca en cualquier
proyeccién (este hallazgo debe alertar por si mismo sobre la
posibilidad de neumopericardio).

El tratamiento de este proceso depende del grado de afec-
taciéon clinica que produzca. Asi, en los casos con tapona-
miento debe realizarse inmediatamente puncién y aspiracion
del aire y colocacién de un drenaje pericardico para evitar la
reacumulacién. En otros casos, no se producen complicaciones
y el aire se reabsorbe espontineamente, siendo suficiente la
observacion clinica estrecha.

En nuestro caso, se trata de un recién nacido pretérmino
(35 semanas) con distrés respiratorio precoz y sospecha de
sepsis neonatal precoz que precisa intubacién y ventilacién
mecanica desde las 12 horas de vida. A los 5 dias, presenta
deterioro hemodindmico brusco, con hipotensién arterial, por
lo que se practica la radiografia. Ante el hallazgo radiolégico,
se realiza pericardiocentesis evacuadora que resulta exitosa,
sin recidiva posterior.
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A Hombros de Gigantes

Las revisiones de pediatria que te pueden interesar publicadas en las revistas

internacionales mas importantes.

D. Gomez Andrés

MIR. Hospital Universitario La Paz.
Trastornos del Desarrollo y Maduraciéon Neurolégica. IdiPaz-UAM

Pediatria general

%% % %k Febrile urinary tract infections in children. N Engl
J Med. 2011; 365(3): 239-50

Magnifica revisién sobre la infeccion bacteriana grave mas
frecuente en la infancia. Tras un repaso histérico, se discute
sobre diversos puntos candentes: ;se asocian las infecciones del
tracto urinario con enfermedad renal cronica o hipertension
en la vida adulta? ;Cual es el papel de la respuesta inmuno-
l6gica del hospedador en la aparicion de lesiones? ;Cudl es la
pauta antibiotica a utilizar en el tratamiento? ;Sirve la profilaxis
antibidtica en algin subgrupo de pacientes para prevenir la
aparicién de complicaciones? ;Cuales son las indicaciones del
tratamiento quirargico o la utilidad de tratamientos alterna-
tivos como el zumo de ardndanos o la circuncisiéon? ;Qué
papel tienen la ecografia, la cistouretrografia o el DMSA tras
la primera ITU? Un articulo muy interesante, completo y
dirigido hacia las areas mas polémicas y dudosas de un tema
muy importante.

% % %k %k Easily missed? Congenital cataract. BMJ. 2011;
342:d3075

Conciso y completo articulo sobre lo que todo pediatra
deberia saber del cribado, la importancia y la técnica diag-
nostica (reflejo rojo) para la catarata congénita.

%% % % kDiagnostic value of laboratory tests in identifying
serious infections in febrile children: systematic review. BMJ.
2011;342:d308

Es una revisién de obligada lectura que reflexiona sobre la
utilidad del hemograma, la proteina C reactiva y la procalcito-
nina en el manejo de los pacientes con fiebre sin foco.

%% % *The role of microbes in developmental immunolo-
gic programming. Pediatr Res. 2011; 69: 465-72

La microflora con la que estamos en contacto en nues-
tra época prenatal y neonatal juega un papel determinante
en la programacion de nuestro sistema inmunolégico, un
hecho que tiene importancia capital en la aparicién de en-
fermedades durante la infancia y la vida adulta. Durante la
gestacion, la exposicién a determinados antigenos (alergenos

.

y bacterianos) parece tener un efecto protector sobre la fu-
tura aparicion de inflamacion de la via aérea (posiblemente
mediante la reduccion de la reactividad los linfocitos T y un
mecanismo atin por conocer bien de las IgG maternas) y
potencia los receptores del sistema inmune innato. Durante
la época neonatal, el epitelio intestinal, rico en receptores
TLR y NOD, parece intermediar entre el sistema inmune en
desarrollo con una flora intestinal cambiante dependiente de
cuando se inicia la alimentacion, el tipo de lactancia y la edad
gestacional. Este fendmeno juega un papel bien conocido
en la patogénesis de la enterocolitis necrotizante y la atopia
y el mejor conocimiento del mismo permitird prevenir el
desarrollo de estas enfermedades a través de prebidticos y
probioticos.

% %% % Children, adolescents, obesity and the media. Pe-
diatrics. 2011; 128(1): 201-8

Los medios, en particular laTV, juegan un papel importan-
te en la etiologia de la obesidad. Los autores nos proporcionan
una buena revision de los mecanismos que estan detras de
este hecho y proporcionan una serie de recomendaciones
respecto a los medios para los pediatras, los padres y los
gobiernos.

% % *The evidence base for interventions delivered to chil-
dren in primary care: an overview of Cochrane Systematic
Reviews. PLoS ONE. 2011; 6(8): 23051

Esta revisién sistematica tiene como objetivo estudiar si
existe una relacién entre el nimero de consultas por grupo de
enfermedad y el namero de revisiones sistematicas realizadas
por la base de datos de la Cochrane relacionadas con la Aten-
cion Primaria pediatrica. Como primer resultado los autores
sefialan que el ntimero de revisiones realizadas en Pediatria,
y en particular en la Atencién Primaria, crece de manera mas
lenta que el nimero total. Como segundo resultado los autores
detectan una sorprendente falta de relacién entre el numero
de revisiones y la carga asistencial por grupo de enfermedad.
Por ejemplo, el asma estd muy “sobrerrepresentada”, mientras
que las patologias dermatolégicas estan “infrarrepresentadas”.
Las neumonias y los traumatismos, importantes causas de
mortalidad, estdn también “infrarrepresentados”.
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Gastrenterologia y nutricion

* % %% Kk Efficacy of proton-pump inhibitors in children
with gastroesophageal reflux disease: a systematic review.
Pediatrics. 2011; 127(5): 925-35

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son el
tratamiento de eleccion de la enfermedad por reflujo gas-
troesofagico en el adulto. Este hecho se ha trasladado a la
Pediatria con pocos estudios especificos y aunque los IBP
suelen ser bien tolerados, siguen teniendo efectos adversos
(cefalea) y riesgos (aumento de las diarreas, de las infecciones
respiratorias y del sobrecrecimiento bacteriano). Los autores
realizan una revision sistematica en pacientes por lo demas
sanos de distintas edades. Como conclusiones, parece que los
IBP no son eficaces para tratar los sintomas en lactantes y, en
ninos y adolescentes, el nimero de estudios es insuficiente
para determinar su eficacia y su seguridad.

* % %k kSports drinks and energy drinks for children and
adolescents: are they appropiate? Pediatrics. 2011; 127(6):
1182-9

Tras una revision de lo que son y de lo que tienen las bebidas
deportivas (aquellas destinadas a la rehidratacion y recuperacion
de electrolitos perdidos durante el ejercicio) y las energéticas
o estimulantes (aquellas con estimulantes no nutritivos con el
fin de mejorar la eficiencia en el desarrollo de actividades), los
autores describen los efectos negativos en forma de “calorias
basura” y erosiones dentales en ambos tipos y de problemas
neuropsiquidtricos y trastornos del ritmo cardiaco de las bebidas
estimulantes. Ante ello, proponen recomendaciones destinadas a
mejorar el conocimiento sobre este tema, erradicar el consumo
de bebidas estimulantes en nifios y adolescentes y limitar el
consumo de bebidas deportivas a aquellos que realicen ejerci-
cios extenuantes promoviendo el agua como principal fuente
de hidratacion en el resto de los casos.

% %k kEnvironmental pollution and lung effects in chil-
dren. Curr Opin Pediatr. 2011; 23(3): 314-8

Los autores senalan los potenciales efectos sobre la salud
infantil a nivel pulmonar de la contaminacién en el aire pro-
vocada sobre todo por el uso masivo del transporte particular.
Exponen pruebas de que la contaminacién area y/o la proxi-
midad al tréfico se asocia con una incidencia mayor de nuevos
diagnésticos de asma infantil, de sensibilizacion al polen, de
sibilancias persistentes del lactante, de asma en la vida adul-
ta, de exacerbaciones y de hospitalizaciones relacionadas con
hiperactividad bronquial (estas dos tltimas asociaciones son
mas fuertes en los meses cdlidos). Discuten el papel de los
hidrocarburos poliaromaticos, de las particulas derivadas del
diesel, del ozono, del diéxido de nitrogeno y de sulfuro y de
la materia particulada en cada una de estas relaciones junto al
papel de polimorfismos genéticos que pueden alterar la predis-
posicion a estos contaminantes. Evaltian el efecto de medidas de
prevencion primaria que consiguen mejorar la salud pulmonar
de los nifios y de medidas de prevencion terciaria, como dietas
y suplementos dietéticos con papel antioxidante. Es una revision
que sirve para informarse de una realidad que afecta nuestra
practica y a la que debemos empezar a prestar atencion.
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%% % kHow big a problem is non-alcoholic fatty liver di-
sease? BMJ. 2011; 343:d3897
* % %% Non-alcoholic fatty liver disease in children. BMJ.
2011; 343: d4460

Dos destacables revisiones sobre la esteatosis hepatica no
alcoholica, un problema creciente tanto en frecuencia como
en gravedad.

Genética y dismorfologia

% % %k kHealth supervision for children with fragile X
syndrome. Pediatrics. 2011; 127(5): 994-1006

Excelente revision sobre la forma de retraso mental here-
dable mas frecuente. Aunque el fenotipo clinico es muy ca-
racteristico, no aparece hasta edades en las que el diagnostico
llega tarde. Por ello, en las nifias y, en especial, en los nifios
con retraso psicomotor debemos descartar la mutacién del
FMR1 molecularmente. También, se repasa el cuadro clinico
de la premutacion que es frecuente (1 de cada 260 mujeres y
de cada 800 hombres) y que pasa sin diagnosticar. Los auto-
res terminan proponiendo unas guias para decidir el estudio
molecular del FMR1 y de seguimiento de los pacientes con
X fragil desde la época prenatal hasta la vida adulta.

* % %Robin sequence: from diagnosis to development of an
effective managment plan. Pediatrics. 2011; 127(5): 936-48

La secuencia de Pierre-Robin consiste en la triada de microg-
natia, glosoptosis y obstruccién de la via aérea. En esta revision,
se discute la patogenia de esta secuencia, su base genética (como
su importante asociacion a la delecion 22q11.2 y al sindrome
de Stickler), su cribado prenatal y las posibilidades terapéuticas
no quirurgicas (la posicién en prono, el tubo nasofaringeo y la
intubacién endotraqueal) y quirtrgica (glosopexia, osteogénesis
por distracciéon mandibular y traqueotomia).

Infectologia

* % %k kQuestion 1. How common is co-existing menin-
gitis in infants with urinary tract infection? Arch Dis Child.
2011; 96(6): 602-6

De la siempre interesante seccién “Archimedes”, sale esta
valiosa revisién basada en la evidencia que intenta responder a
un problema con el que nos enfrentamos con relativa frecuencia
en el abordaje del paciente febril con regular o mal estado gene-
ral. A pesar de ser una situacion clinica relativamente frecuente,
existen pocos estudios de alta calidad al respecto. Los autores
concluyen que en pacientes menores de 3 meses, la coexistencia
de meningitis ocurre en el 0-2% de los pacientes; mientras que,
en pacientes mayores, no existen datos suficientes.

% % %k Clinical practice. The diagnosis of imported malaria
in children. Eur J Pediatr. 2011; 170(7): 821-9

Valiosa revision sobre la malaria importada en nifios, que
representa el 10-15% de todos los casos y supone el principal
grupo de riesgo para complicaciones graves (un ntimero variable
pero siempre alto acaba precisando cuidados intensivos). Existen
dos grupos de nifios que justifican la mayoria de los casos: los
inmigrantes y refugiados y principalmente, los VER (Visiting Friends



and Relatives). La forma de presentacién de la malaria en niflos es
inespecifica y aunque la fiebre es la manifestacion mas frecuente,
un 10-17% de los nifios no tienen fiebre y presentan otros sinto-
mas que también simulan otros cuadros, retrasando el diagnosti-
co en mds de un tercio de los nifios (en este retraso influyen tanto
padres como médicos y laboratorios de microbiologia). Ademas,
el momento de aparicién de los sintomas puede ser relativamente
lejano respecto al viaje y depende de la especie. Existen diversos
métodos diagndsticos para la malaria. Los tradicionales (gota
gruesa y gota fina) dependen de la experiencia y habilidad del
microbidlogo. Se han incluido alarmas para sospechar malaria en
algunos analizadores automaticos de hematologia. Ha aparecido
la PCR que actualmente tiene un papel limitado para confirmar
el diagnostico y excluir infecciones mixtas y los muy interesantes
tests rapidos de los que existen 80 modelos, pero ningun estudio
para la malaria importada infantil.

% %%k Review of haemophagocytic lymphohistiocytosis.
Arch Dis Child. 2011; 96(7): 688-93

El sindrome hemofagocitico es un problema multisisté-
mico en el que se pierde la regulacién del sistema inmune
provocindose una hiperinflamacién y una hipercitoquinemia.
Esta revision nos habla sobre las causas primarias y secun-
darias (infecciones, sobre todo por el virus de Epstein-Barr,
enfermedades autoinmunes, leucemias o linfomas e inmu-
nosupresion). Nos recuerda los criterios diagnosticos y las
formas de presentacion pediatricas. Discute las dificultades
del diagnostico, proponiendo un algoritmo basado en las
cifras de ferritina. Por ultimo, nos proporciona un algoritmo
terapéutico y discute futuros abordajes.

Neurologia

% % % % Contemporary management and recent advances in
pediatric hydrocephalus. BMJ. 2011; 343:d4191

Excelente y concisa revision sobre la hidrocefalia en Pedia-
tria. Repasa la forma de presentacion, las diferentes opciones
terapéuticas (las derivaciones y la ventriculotostomia endos-
copica), las posibilidades de cribado prenatal y el importante
problema de la malfuncién. Esta tltima parte es especialmente
valiosa porque ofrece una vision general sobre las distin-
tas formas clinicas, sus sintomas, el valor de las pruebas de
imagen en el diagndstico y los avances en la prevencién de
las complicaciones (neuroendoscopia, cirugia asistida con
neuronavegacion, incorporacién de valvulas a la derivacion
o derivaciones impregnadas de antibioticos).

% %%k kEarly autism detection: are we ready for routine
screening? Pediatrics. 2011; 128(1): e211-7

Articulo que responde a las siete preguntas de Cadman y
cols. respecto a la adecuacion, valor y posibilidad de realizar
un cribado de autismo: 1) el cribado no ha demostrado ser
eficaz en ensayos clinicos; 2) existen dudas de que un trata-
miento precoz sea muy eficaz; 3) la carga de enfermedad es
lo suficientemente alta; 4) aunque existen herramientas para
realizar el cribado, ninguna ha demostrado tener eficacia en
un estudio de base poblacional; 5) inicialmente, dada la es-
tructura de los programas sanitarios, parece posible llegar a
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la mayoria de los nifios en riesgo; pero queda por determinar
el impacto de los falsos positivos; 6) la estructura del sistema
sanitario no esta preparada para llevar a acabo este programa
de cribado; y 7) los tratamiento precoces que parecen eficaces
son caros y requieren mucho esfuerzo familiar por lo que se
prevé una adherencia baja a los mismos.

* k% kA systematic review of medical treatments for
children with autism spectrum disorders. Pediatrics. 2011;
127(5): e1312-21

Los tratamientos médicos dirigidos a los sintomas comor-
bidos han sido evaluados en esta excelente revision sistematica.
Aunque muchos nifios con estos trastornos se tratan con medica-
cion, existe poca evidencia que apoye el beneficio de esta practica
y ésta se concreta en un nimero limitado de medicamentos. La
risperidona y el ariprazol son antipsicoticos que se dirigen al
comportamiento aberrante que presentan algunos de estos nifios
y aunque han demostrado ser eficaces para esta indicacion y para
el comportamiento repetitivo, presentan efectos adversos muy
significativos. Los inihibidores de la recaptacién de serotonina
(ISRS) se dirigieron hacia los problemas compulsivos pero han
demostrado tener escaso efecto en este capitulo. La fluoxetina ha
demostrado beneficios para el comportamiento repetitiva pero
no lo ha hecho el citalopram. Los ISRS parecen tener efectos
adversos (disminucion del suefio y aumento de la actividad en
vigilia). Por tltimo el uso de metilfenidato, originalmente dirigi-
do al tratamiento de los sintomas tipo hiperactividad, se sustenta
en datos de escasa calidad y parece que aumenta los sintomas
de escasa sociabilidad que caracterizan a esta entidad.

Reumatologia

%k Kk Juvenile idiopathic artritis. Lancet. 2011; 337(9783):
2138-49

Valiosa revision de este grupo de enfermedades que en
su conjunto supone la enfermedad reumatolégica crénica
mas frecuente.

Pediatria de urgencias y cuidados intensivos

* %k *Pediatric rapid fluid resuscitation. Curr Opin Pe-
diatr. 2011; 23(3): 286-92

La fluidoterapia es un pilar fundamental de la practica en
pediatria. La rehidratacién rapida intravenosa (hasta 60 ml/kg en
1-2 horas) parece una técnica segura y eficaz en el manejo de di-
versas enfermedades. En el shock hipovolémico de los pacientes
pedidtricos, de muy diferente fisiopatologia al de los pacientes
adultos, existen pocos estudios; pero en el shock séptico, sabe-
mos que bolos de 60 ml/kg/15 minutos (preferiblemente con
presién manual o automatica) hasta la mejora de la perfusion
periférica han demostrado reducir la mortalidad 9 veces, hecho
que se potencia con la ventilacion mecanica precoz y el soporte
inotrépico. En el mds frecuente caso de la gastroenteritis, el tra-
tamiento con bolos de 20 ml/kg hasta la mejora de la perfusion
periférica parece una técnica segura y eficaz en la deshidrata-
cién grave y la sobrehidratacién generalmente es secundaria a
una estimacién inadecuada del grado de deshidratacién. En la
deshidratacién moderada, parece que bajo ciertas condiciones,
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la rehidratacion rapida (10 mg/kg en 4 horas) produce menos
hiponatremias y que las complicaciones graves (mielinolisis
central pontina, la mielinolisis extrapontina y el edema cerebral)
que se atribuyen a la rehidratacién rdpida son excepcionales.
También, se discuten las ventajas de la rehidratacién oral (incluso
con sonda nasogastrica) y de los antieméticos.

* %%k Appendicitis update. Curr Opin Pediatr. 2011;
23(3): 281-5

Los autores realizan una revisiéon concisa y facil de leer
sobre las novedades diagnosticas y terapéuticas en la apen-
dicitis pediatrica. Discuten las ventajas y limitaciones de las
pruebas de imagen (ecografia, TC con y si contraste y RM) y
el valor diagnostico de biomarcadores tradicionales (leuco-
citosis, neutrofilia o PCR) y de los derivados de tecnologias
proteémicas (GSEF, alfa-2-glicoproteina rica en leucina y ri-
boleucogramas). En cuanto a las novedades en el tratamien-
to en la apendicitis no complicada, sefialan varios estudios
que analizan el papel del tratamiento médico y presentan el
primer estudio que evaltia la laparoscopia umbilical de un
solo orificio en niflos. Respecto al manejo de la apendicitis
perforada, se discute la utilidad de la apendicectomia precoz

respecto a la de intervalo y la posibilidad de adelantar el alta
sustituyendo el tratamiento antibiético intravenoso por uno
por via oral de manera precoz. En fin, un tema polémico con
implicaciones importantes en la practica habitual tratado de
una forma bastante objetiva.

Vacunas

* % *Development of newborn and infant vaccines. Sci
Transl Med. 2011; 3(90): 90ps27

Una parte sustancial de la morbilidad y la mortalidad entre
los neonatos y los lactantes sigue debiéndose a las infecciones.
A pesar de ello, existe un vacio de inmunizaciones tempranas
hasta los dos meses y una ventana de vulnerabilidad hasta
los 6 en nuestro calendario vacunal. Por ello, el desarrollo de
nuevas vacunas, la mejora de las existentes y la inmunizacién
de las embarazadas deberian constituir prioridades en la in-
vestigacion sobre vacunas. Esta revision nos provee de una
descripcion sobre los estudios que pretenden vacunaciones
precoces junto a una valiosisima descripcion de la ontoge-
nia del sistema inmune que nos permite conocer mejor las
limitaciones para esta estrategia.

+Pediatri@

Esta nueva seccion pretende dar a conocer aquellas tecnologias nuevas para la dificil (o imposible) tarea de enfrentarse a
un ordenador para obtener informacidn util (es decir, de alta calidad, actualizada y completa pero no excesiva).

Los MeSH de Pubmed. Parte 11

D. Gomez Andrés

MIR. Hospital Universitario La Paz. Trastornos del Desarrollo y Maduracion Neurolégica. IdiPaz-UAM

En el +Pediatri@ anterior, se hablo de los MeSH, el vo-
cabulario controlado que utiliza Pubmed para clasificar sus
articulos y que nos ayudaba a hacer busquedas mejores.

Cuando uno entra en la pagina de un MeSH (por ejemplo,
meningitis: http://1.usa.gov/rfm60y), aparecen varias cosas.
Lo primero es una definicion y lo siguiente es una lista de
conceptos que Pubmed titula como subheadings. ; Qué son estos
subheadings? Pero, ante todo, ;para qué sirven?

Si un MeSH fuera el capitulo de un libro sobre un tema
concreto, los subheadings serian los apartados del capitulo. Por
ejemplo, si nos fijamos en el ejemplo propuesto de la menin-
gitis, habria apartados sobre el diagnostico, el impacto eco-
ndmico, la virologia... de la meningitis. Pubmed es un libro
muy ordenado: todos los capitulos tienen siempre los mismos
apartados porque todos los MeSH usan todos los subheadings.

Los expertos que asignan los MeSH (el tema del capitulo)
usan los subheadings (el apartado del capitulo) para describir de
manera mas concreta el articulo. Por ejemplo: el articulo: Diag-
nostic value of serum procalcitonin levels in children with meningitis: a comparison
with blood leukocyte count and C-reactive protein lo clasifican dentro de
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“Meningitis, Bacterial /blood”. Asi, no s6lo sabemos que trata sobre
meningitis bacteriana sino de lo que ocurre en la sangre (anali-
tica, hemocultivo...) cuando hay una meningitis bacteriana.

Nosotros usaremos ese trabajo subheadings para delimitar
mas y mejor nuestra busqueda. Por ejemplo, si quisiéramos
buscar la significacion de las analiticas sanguineas en la me-
ningitis, buscariamos el MeSH “meningitis” y seleccionariamos
el subheading “blood” dentro de la lista.

Existen unos detalles mas que debemos conocer sobre los
subheadings. Primero, son también un vocabulario jerarquico
(por ejemplo, surgery esta dentro del concepto therapy) y suele
ser 1til tener a mano la lista de jerarquias (http://1.usa.gov/
pcWDWo). Segundo, la lista de subheadings que aparece en la
pagina de cada MeSH es orientativa ya que se puede hacer
una busqueda con cualquier MeSH y con cualquier subheading
(siguiendo el ejemplo: meningitis| Mesh] AND blood[sh][) utilizando
entre corchetes “sh” para indicar que el término es un subhea-
ding. Tercero, a veces, uno usa un subheading mucho y quiere
teclear menos; ahi va la lista de abreviaturas: http://1.usa.
gov/oEttrK; en el ejemplo: meningitis|mh] AND BL[sh].



Critica de libros

Carlos Marina
Pediatra y Profesor de la
Universidad Europea de
Madrid (UEM)

SanTiaco Riorérez v MLk

La vor esraROLA DE MONTAIGNE
Azorin

La voz espaiola de Montaigne: Azorin

Santiago Riopérez y Mila

Madrid: Ediciones 98, S.L.; 2011.

(Subvencionado por la Direccion Gral. del Libro, Archivos y Bibliotecas.
M. de Cultura)

“El médico que sélo sabe Medicina, ni Medicina sabe”,
afirmaba el insigne D. Gregorio Marafién, ejemplo maximo
de variada y brillante actividad intelectual. Con este conven-
cimiento, nos atrevemos a traer a esta seccion de Critica de
Libros, dirigida a médicos, pediatras en este caso, el comentario
entusiasta de un libro eminentemente literario. Circunstancias
personales, incluso familiares, facilitan el feliz conocimiento
y trato con un universitario excepcional: Santiago Riopérez
y Mila (1931), ilustre abogado matrimonialista, defensor de
la familia, prestigioso jurisconsulto, prolifico y culto escritor
y el mds competente y reconocido “azorinista” en la hora
presente.

Para Santiago Riopérez no hay edad de jubilacion. El paso
de los afos, plenos de estudio y experiencia, no hacen mas
que enriquecer su envidiable frescor intelectual. Acaba de
publicar un libro extraordinario, cuyo comentario vamos a
someter a la muy apreciada consideracién de los lectores de
esta revista pedidtrica: La voz espaiiola de Montaigne. Azorin.

Se trata del feliz resultado de una auténtica labor titanica
realizada por Santiago Riopérez con apabullante impetu juve-
nil. Relacionar el impacto personal y literario de la obra de un

Noticias

fil6sofo y pensador francés del siglo XVI —Michel de Montaigne
(1533-1592), autor de los Ensayos (arcano de sabiduria, cordura
y sensatez)—, sobre la vida y obra de un eminente escritor y
pensador espaiol —Jos¢ Martinez Ruiz “Azorin” (1873-1967)— ya
en pleno siglo XIX y XX, parece una “misién imposible”. Pues
Santiago Riopérez —inmejorable eslabén entre ambas egregias
figuras—lo supera con éxito. Estamos ante un riguroso trabajo
de literatura comparada —con auténtico aire de tesis doctoral—
por su impecable estilo y gigantesca labor de seguimiento e
investigacion profunda de la vida y obra de estas dos figuras
del pensamiento en tan diferente localizacién geografica y
cronoloégica.

La relacion de Riopérez con Azorin fue intensa, llegando
a disfrutar de su conflanza y amistad personal durante los
ultimos anos de vida de tan insigne miembro de la Genera-
ci6n del 98.Visitd repetidas veces la casa natal de Azorin en
Monovar (Alicante), investigando archivos y recuerdos de
tan singular periodista y pensador. Publicé en 1979 la obra
biografica cumbre Azorin integro, calificada por Camilo José Cela
como “la biografia mas perfecta desde el principio al fin”.

Admirador personal de los Ensayos de Michel de Montaigne,
Riopérez viaja en agosto de 2008 a Perigord (Burdeos), vi-
sitando pausada y fervorosamente la tierra natal del ilustre
filésofo francés, quien llego a ser Alcalde de Burdeos entre
1581 y 1585. Las paginas del libro que se comenta, dedicadas
a tan inolvidable viaje y a la visita a la cuna de Montaigne
son de una belleza y emocion insuperables. La condicién de
“orfebre de la escritura” de Santiago Riopérez se pone, una vez
mas, de manifiesto.

Plenamente identificados con el profundo conocimiento
de ambas figuras por parte de nuestro ilustre anfitrién, a través
de los siguientes capitulos vamos a ir comprobando de forma
inequivoca —gracias a la exhaustiva labor investigadora del
autor— como el pensamiento de Montaigne, a través de sus En-
sayos, ha tenido en Azorin un eco poderoso y constante. C6mo
Montaigne y Azorin persiguen un objetivo comtn: acercarse a
la verdad con profundidad y cautela humanas. Cémo Montaig-
ne, siempre fiel a su catolicismo familiar, rechaza la violencia
generada por motivos religiosos, corrige el subjetivismo exce-
sivo y propicia siempre la tolerancia, comprension y perdén.
Y cémo Azorin va evolucionando desde un inicial anarquismo
juvenil, hacia la cordura y sensatez que le acompariaran el resto
de su vida, siempre bajo el influjo de su admirado —aunque
en ocasiones discutido— Michel de Montaigne.

Estamos ante un libro de imposible resumen, un libro con
el que se disfruta leyendo pagina tras pagina. Al final de cada
capitulo unas Notas, auténticas joyas bibliograficas, ilustran
al interesado de todo lo publicado sobre el tema. Que la voz
espafiola de Montaigne es Azorin queda claro y comprobado.
No creemos pecar de benignos al calificar a Santiago Riopérez y
Mild con Sobresaliente cum Laude por la inmejorable labor de
investigacién y divulgacion realizada con tan recomendable
libro.
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Visita nuestra web

Director: Dr. A. Redondo Romero

[

WWW.Sepeap.org

A través de nuestra Web puedes encontrar:

* Informacion de la Agencia Oficial del Medicamento.

* Criterios del Ministerio de Sanidad y Consumo sobre la
valoracion de méritos para la fase de seleccion de Facul-
tativos Especialistas de Area.

* Puedes bajar los CD-ROM de los Congresos Nacionales
de la SEPEAP.

* Puedes acceder a los resimenes de los tltimos ntimeros
de Pediatria Integral.

* También puedes acceder a los nimeros anteriores com-
pletos de Pediatria Integral.

* Informacién sobre Congresos.

* Informe sobre Premios y Becas.

* Puedes solicitar tu nombre de usuario para acceder a toda
la informacion que te ofrecemos.

* Ofertas de trabajo.

* Carpeta profesional.

* A través de nuestra Web tienes un amplio campo de co-
nexiones.

Nuestra web: www.sepeap.org jTe espera!

Pediatria Integral

Volumen XV, Nimero 4

“Nutricion 1"
Editorial
J. Pellegrini Belinchén, C. Ortega Casanueva

1. Valoracion del estado nutricional
M. Alonso Franch, P. Redondo del Rio

2. Lalactancia materna: técnica, contraindicaciones e
interacciones con medicamentos
A.VifasVidal

3. Lactancia artificial
M. Garcla-Onieva Artdzcoz

4. Alimentacion complementaria en el lactante
M. Perdomo Giraldi, F. De Miguel Durdn

5. Nutricién del preescolar, escolar y adolescente
M.I. Hidalgo, M. Giiemes
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Regreso a las Bases

Balance energético en el nifio

J.M. Marugdn de Miguelsanz, P. Redondo del Rio, B. de Mateo Silleras
Brijula para Educadores. El nifio agresivo

J.A. Marina

EI Rincon del Residente

Imagen en Pediatria Clinica. Haz tu diagnostico

M.M. Romero Lopez, J. Pérez Sanz, J. Martin Sanchez, EJ. Aracil Santos
A hombros de gigantes. + Pediatri(@

D. Gomez Andres

Volumen XV, Nimero 5
“Nutricién 2”

Editorial
M.I. HidalgoVicario

. Fallo de medro

V. Martinez Sudrez, S. Bueno Pardo

Dietas vegetarianas y otras dietas alternativas
L. Padro, P. Cervera

Vitaminas y oligoelementos

M.R. Benitez Rubio, C. Amoros Benitez

Probidticos, prebidticos y simbioticos
L.Vitoria Mifiana

. Dislipemias

M.J. Torregrosa Bertet, E. de Frutos Gallego

Regreso a las Bases. Interpretacion de una calorimetria indirecta
P. Redondo del Rio, J.M. Marugdn de Miguelsanz, B. de Mateo Silleras
Brijula para Educadores. La educacién del cerebro

J.A. Marina

EI Rincon del Residente. Caso Clinico MIR. Haz tu diagnostico
M. Gonzalez Gallardo,Y. de la CasaVentura, M.1. de Jose Gomez, S. Garcla

Temas de los préximos ntimeros
Volumen XV, Nimero 7
“Endrocrinologia 2”

1.

Seguimiento del nifio con diabetes tipo 1

C. Bezanilla Lopez, I. Gonzalez Casado

Hipotiroidismo congénito y neonatal

A. Rodriguez Sanchez, B. Huidobro Ferndndez, M.D. Rodriguez Arnao

. Raquitismo carencial y otras formas de raquitismo

J.C. Silva Rico, N. Silva Higuero
Hiperplasia suprarrenal congénita
M.D. Rodriguez Arnao, M. Echeverria Ferndndez, A. Rodriguez Sanchez

. Hiperandrogenismo

B. Rolddn Martin, M. Echeverria Ferndndez, A. Rodriguez Sanchez

Volumen XV, Nimero 8
“Neurologia”

1.

Valoracion del desarrollo psicomotor normal
P. Pérez Olarte
Manejo del retraso psicomotor en la infancia
P. Pérez Olarte

. Exploracién neuroldgica para pediatras de AP

J. Costa Sarri
Trastorno de atencion por hiperactividad
PJ. Rodriguez Herndndez

. Seguimiento en AP del nifio con paralisis cerebral

1. Lorente
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que debera contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.

Cuestionario de Acreditacion

A continuacién, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas y respuestas de este niimero de Pediatria Integral,

Para conseguir la acreditacion de 3,6 créditos por niimero de formacién continuada debera contestar correctamente al

85% de las preguntas. Se podran realizar los cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante
todo el curso, desde enero-febrero de 2011 hasta el 28 de febrero de 2012, fecha en la que finalizara el curso y empezara
el siguiente.

Pubertad normal y sus
variantes

1.

En el varén la primera manifesta-

cién de desarrollo puberal es:

a. Aparicién de pubarquia.

b. Aumento de la velocidad de cre-
cimiento.

c. Aparicion de acné.

d. Incremento del tamaio testicu-
lar.

e. Aumento del olor corporal.

El estirén puberal se debe a la ac-

cién de:

Estado nutricional.

Androégenos.

Hormona de crecimiento.

Esteroides sexuales.

Son ciertas ¢ y d.

En una nifa con adrenarquia y au-

mento de olor corporal, con acele-

racion del ritmo de crecimiento y

de la edad dsea, el diagndstico mas

probable sera:

a. Pubertad precoz central.

b. Tumor ovarico.

c. Hiperplasia suprarrenal congé-
nita de presentacion tardia.
Adrenarquia prematura.

e. Exposicion a corticoides topi-
COs.

En una nifia de 2 afios con telarquia
de 10 x 10 mm, sin otros signos de
desarrollo puberal, el diagnéstico
mas probable sera:
Vulvovaginitis.
Traumatismo.
Pubertad precoz central.
Telarquia prematura.
Todas las anteriores.
Un varén de 16 afios de edad, en
estadio IV de Tanner, con gineco-
mastia de 5 cm de diametro, sin
cambios en su tamano, de 2 afos
de evolucidn, ;cudl seria su trata-
miento?

a. Esperar dos aflos mas.

b. Tamoxifeno.

o a0 o

o0 o

c. Testolactona.
d. Quirtrgico.
e. Ninguna de las anteriores.

Caso clinico

6.

El caso clinico presenta:

a. Signos clinicos de hiperandro-

genismo.

Edad 6sea avanzada.

Talla alta para su talla genética.

Pubertad adelantada.

Todas las anteriores son ciertas.

El diagndstico mas probable del

caso que presentamos seria:

a. Pubertad precoz central.

b. Hiperplasia suprarrenal congé-
nita de presentacién tardia.

c. Pubertad adelantada.

d. Desarrollo puberal normal.

e. Son ciertas by c.

El tratamiento de la hiperplasia

suprarrenal de presentacion tardia

sera:

oo o

a. Andlogos de GnRH.

b. Hormona de crecimiento.

c. Oxandrolona.

d. Hidrocortisona.

e. No precisa.
Pubertad precoz y retraso
puberal
9. ;Cual de las siguientes afirmaciones

respecto a la pubertad precoz (PP)

es cierta?

a. Es mas frecuente en varones que
€N mujeres.

b. La PP periférica representa un
60% de los casos de PP en mu-
jeres.

c. La causa mas frecuente en las
nifias es el sindrome de Turner.

d. La causa mas frecuente de PP
central es la forma idiopatica.

e. Todas las anteriores son falsas.

10.Un varén de 5 afios se presenta en

la consulta con signos inequivocos
de pubertad precoz (incremento de

11.

12.

la longitud del pene, testiculos de

8 ml de volumen, incremento de

la velocidad de crecimiento, etc.).

La madre refiere que, al poco de

acostarle, suele oirle reir. ;Cudl de

las siguientes afirmaciones al res-
pecto es correcta?

a. Se trataria de una PP periférica,
dado el aumento del volumen
testicular.

b. No existe relacién entre la PP
y los episodios de risa del nifio
que, probablemente, obedecen
a suefios divertidos.

c. El diagnostico mads probable es
el de hamartoma hipotalamico.

d. Probablemente el tratamiento con
andlogos de GnRH sea ineficaz en
este caso.

e. Ninguna de las anteriores es co-
rrecta.

(Cudl de las siguientes afirmaciones

respecto a la pubertad retrasada es

correcta?

a. laincidencia en mujeres es sig-
nificativamente mayor que en
los varones.

b. Lacausa mas frecuente en el varon
es el sindrome de Klinefelter.

c. La causa mis frecuente es el
retraso constitucional del creci-
miento y de la pubertad.

d. La hiperplasia suprarrenal con-
génita es una causa frecuente.

e. Ninguna de las anteriores es co-
rrecta.

;Cual de las siguientes patologias

endocrinolégicas no se asocia a

retraso puberal?

a. Deficiencia de hormona de cre-

cimiento.

b. Deficiencia de hormona tirotro-
pa.

c. Hiperprolactinemia.
Hipercortisolismo.

e. Hiperplasia suprarrenal congé-
nita.
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CUESTIONARIO DE ACREDITACION

13. Respecto al tratamiento del retraso
constitucional del crecimiento y de
la pubertad en el nifo, ;cudl de las
siguientes afirmaciones es correc-
ta?

a. Dado que es una variante nor-
mal de la pubertad, nunca estaria
indicado un tratamiento farma-
cologico.

b. Ia talla final de estos pacientes
se sittia siempre por debajo de
su talla diana.

c. EHl tratamiento con hormona de
crecimiento mejora conside-
rablemente las expectativas de
crecimiento de estos pacientes.

d. Cuando la afectacién psicolo-
gica es importante, puede estar
indicada la administracién de

androgenos.
e. Ninguna de las anteriores es co-
rrecta.
Caso clinico

14.La evolucion clinica y los antece-
dentes personales de la nifia sugie-
ren como diagndstico mds proba-
ble:

a. Telarquia prematura aislada (va-
riante de la normalidad).
Pubertad precoz central.

c. Pubertad precoz secundaria a
deprivacion afectiva.

Pubertad precoz periférica.

e. Hiperplasia suprarrenal congé-
nita de presentacion tardia.

15. ;Cual de las siguientes pruebas no
estaria indicado realizar?

Edad &sea.

Ecografia abdémino-pélvica.

Niveles séricos de estradiol.

Test de LHRH para valorar la

actividad del eje hipotdlamo-

hipéfiso-gonadal.

e. Test de ACTH para descartar hi-
perplasia adrenal congénita de
presentacion tardia.

16.En caso de que se tratara de una
pubertad precoz central, ;cual seria
la actitud mas correcta?

a. Observaria la evolucion clinica;
ya que, en sus paises de origen,
la pubertad se inicia mds tem-
prano y la mayoria no requieren
tratamiento.

b. Realizaria una resonancia nuclear
magnética craneal para descartar
patologia organica y valoraria

po oo
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iniciar tratamiento con analogos
de GnRH.

Le pautaria un anticonceptivo
oral con el fin frenar la actividad
ovarica y asociaria un antiandro-
geno para evitar el desarrollo de
la pubarquia.

Le pautaria tratamiento con an-
tiestrogenos para preservar la
talla adulta.

Ninguna de las anteriores res-
puestas es correcta.

Talla baja

17. ;Cudl de las siguientes afirmaciones
respecto al control del crecimiento
es CIERTA?

a.

El efecto del genotipo sobre la
talla adulta y el ritmo madura-
tivo es muy escaso.

El crecimiento fetal es indepen-
diente de la funcién placentaria.
La hormona de crecimiento
(GH) regula estrechamente el
crecimiento prenatal.

Los factores de crecimiento se-
mejantes a la insulina (IGFs)
intervienen de forma relevante
tanto en el crecimiento fetal
como en el postnatal.

Los esteroides sexuales no mo-
difican la secrecion de GH, pero
inducen el cierre de los cartila-
gos de crecimiento.

18.;Cuadl de las siguientes afirmacio-
nes, respecto al eje GH-IGFs es CO-
RRECTA?

a.

€.

Las concentraciones de GH en
plasma se mantienen relativa-
mente constantes a lo largo del
dia.

Todas las acciones estimulantes
del crecimiento de la GH son
mediadas por los IGFs.

Los niveles séricos de GHBP
(proteina transportadora de GH)
son un indicador indirecto de la
secrecion de GH.

El hallazgo de niveles séricos ba-
sales de GH muy disminuidos
en un paciente con talla baja es
muy sugerente de deficiencia de
GH.

Todas las anteriores son falsas.

19. ;Cudl de las siguientes respuestas,
respecto a a los recién nacidos pe-
quenos para su edad gestacional
(RNPEG), es FALSA?

20.

21.

Alrededor del 80-90% de los
RNPEG alcanzan una talla entre
T 2 SDS entre el primer y segun-
do afo de vida.

Dado que el porcentaje de RN-
PEG es solo del 4-7% en los pai-
ses desarrollados, la importancia
de los RNPEG como causa de ta-
lla baja adulta es muy escasa.

El riesgo de que, en un RNPEG,
la talla final sea baja es mayor
cuando el hipocrecimiento pre-
natal es armoénico (disminucion
combinada de peso y longitud
al nacimiento) que cuando es
disarménico (s6lo se afecta el
peso al nacimiento).

La maduracién ésea a lo largo
de la infancia suele estar retra-
sada.

El tratamiento con hormona de
crecimiento puede mejorar las
expectativas de talla adulta en
aquellos pacientes con escasas
posibilidades de alcanzar su talla
genética.

;Cudl de las siguientes afirmaciones
respecto a la talla baja asociada a la
enfermedad celiaca es CIERTA?

a.

e

La talla baja no es una forma
monosintomatica de presenta-
cién de enfermedad celiaca.

La maduracién Osea, en esta en-
fermedad, no suele retrasarse.
Debe comprobarse la norma-
lidad de los niveles séricos de
IgA para que la determinacion
de anticuerpos antiendomisio y
antitransglutaminasa tenga va-
lor como prueba de despistaje
de enfermedad celiaca.

La determinacién de marcadores
séricos de enfermedad celiaca ha
hecho innecesaria la biopsia in-
testinal.

Todas las anteriores son falsas.

;Cudl de las siguientes afirmaciones
respecto a la deficiencia de hormona
de crecimiento (GH) es CIERTA?

a.

Representa una de las causas, si
no la causa, mas frecuente de
talla baja en la infancia.

Las deficiencias congénitas de
base genética conocida (muta-
ciones en GHI, GHRH...) repre-
sentan, en la actualidad, la causa
mas frecuente de deficiencia de
GH.



C.

En las formas de deficiencia con-
génita, la longitud al nacimiento
esta muy alterada; por debajo,
habitualmente, de -3 SDS.

La maduracion osea, al contrario
de lo que ocurre en otras en-
docrinopatias, suele adelantarse
por encima de 1 afio respecto a
la edad cronolodgica, lo que con-
tribuye a las malas expectativas
de talla adulta.

Las formas congénitas o de apa-
ricién muy temprana presentan
un fenotipo caracteristico.

Caso clinico

22.;Los hallazgos en la historia y ex-
ploracién de la paciente son suge-
rentes de:

a.

Talla baja familiar asociada a de-
ficiencia de hormona de creci-
miento.

Hipocrecimiento psicosocial.
Enfermedad crénica no diagnos-
ticada.

Osteocondrodisplasia.
Enanismo de Laron (insensibili-
dad congénita a la hormona de
crecimiento).

23.Con los datos disponibles, el diag-
noéstico mds probable es el de:

a.
b.

C.

d.

e.

Acondroplasia.
Hipocondroplasia.
Haploinsuficiencia del gen SHOX
(discondrosteosis de Leri-Weill).
Displasia espondiloepifisaria.
Ninguna de las anteriores.

24.En lo referente al tratamiento de
esta paciente, ;cudl de las siguientes
afirmaciones es correcta?

a.

El tratamiento con hormona de
crecimiento (GH) no estd indica-
do en el caso de esta paciente.
Al tratarse de una anomalia en
el receptor de GH, deberia haber
sido tratada con IGF-I recombi-
nante.

El tratamiento ideal de esta pa-
ciente seria la administracion
de inhibidores de la aromatasa,
pero s6lo cuando la pubertad
se inicie y durante un periodo
maximo de 3 anos.

La asociacion de GH e IGE-I ha
demostrado, en el caso de estos
pacientes, ser la opcién terapéu-
tica mas efectiva.

Todas las respuestas son falsas.

Obesidad en la infancia y en la

adolescencia

25.Con respecto a la obesidad en la
poblacién infantojuvenil, sefiale la
respuesta falsa:

a.

€.

La obesidad que aparece en la
adolescencia se suele mantener
de por vida.

La cuantificacién del contenido
corporal graso se realiza median-
te la determinacion del IMC.

Es importante utilizar las graficas
de Cole para definir la obesidad.
Segun la Guia Practica Clinica
para la prevencion y tratamiento
de la obesidad infantil 2009, se
considera obesidad un percen-
til mayor de P90 para su edad
y sexo referidos a las curvas de
Hernandez y cols.

Todas son ciertas.

26.Respecto a la etiologia de la obe-
sidad, sefiale la respuesta correcta:

a.

€.

Influyen diferentes factores in-
dividuales, genéticos y ambien-
tales.

Cuando “el rebote adiposo” se
produce precozmente, antes de
los 5 anios de edad, se asocia con
mayor riesgo de obesidad en la
edad adulta.

Los recién nacidos de bajo peso,
que ganan rapidamente peso
durante la lactancia, son los que
presentan mas riesgo de presen-
tar obesidad posteriormente.
Los lactantes alimentados con lac-
tancia materna tienen menos ries-
go de desarrollar obesidad que los
alimentados con férmula.

Todas son correctas.

27.La obesidad se asocia con diferentes
manifestaciones clinicas, excepto:

a
b.
c

d

€.

Edad 6sea adelantada.

Apnea y problemas del suefio.
Maduracion sexual retrasada.
Hipertension.
Hiperinsulinismo.

28.En la obesidad nutricional exdgena,
no es cierto:

a.
b.

C.

Se asocia talla normal o alta.

La dieta hipocalérica y el ejercicio
forman parte del tratamiento.

Para la evaluacién y actitud a
seguir, es necesaria una buena
historia clinica, exploraciéon y
exdmenes complementarios que
nos permitiran el calculo del in-

CUESTIONARIO DE ACREDITACION

dice de sensibilidad a la insulina,
Indice HOMA.

Suele comenzar de forma pre-
coz, antes de los 2 anos.

Se puede asociar con niveles de
tension arterial y triglicéridos
elevados.

29.Respecto al tratamiento de la obe-
sidad, se tendra en cuenta todo lo
siguiente excepto:

a.

Para iniciar el tratamiento hay
que asegurarse que, tanto el pa-
ciente como su familia, desean
hacerlo y ver cudl es la dindmica
familiar.

En los niflos prepuberes, en
general, se deben recomendar
dietas normocaldricas mientras
se van desarrollando.

Tener en cuenta los aspectos
emocionales evitando criticas y
estigmatizacion. Es importante
proporcionar instrumentos para
afrontar situaciones estresantes o
desencadenantes.

El orlistat esta permitido por la
FDA a partir de los 12 ailos.

En la obesidad moderada, se
puede prescribir una dieta hi-
pocaldrica en funcién del peso.

Caso clinico
30. ;Cudl de estas afirmaciones es co-
rrecta en el caso clinico? La pacien-

31.

32.

te:
d.

b.

Tiene una hipercolesterolemia
de tipo familiar.

El desarrollo de la pubertad es
patologico.

Presenta un mal prondstico de
talla.

Existe una alteracion de la fun-
cién tiroidea.

Tiene un hiperandrogenismo

prepuberal.

(Cual es el diagnéstico mas proba-
ble?

o0 o

Hipercolesterolemia primaria.
Obesidad ex6gena.

Tiroiditis autoinmune.
Hipocrecimiento.

Pubertad precoz.

éQue tratamiento recomendaria?

o A0 o

Hipolipemiantes.
Hormona de crecimiento.
Antiandrégenos.
Hormona tiroidea.
Metformina.

PEDIATRIA INTEGRAL
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33.;Cudl es el diagnoéstico definiti-

vo?
a.

b.

Tiroiditis autoinmne mas obesi-
dad exdgena.

Tiroiditis autoinmune con hipo-
funcién tiroidea.
Hipercolesterolemia secundaria
a (b).

Retraso puberal secundario a
(b).

Son ciertas b, ¢y d.

Sindrome metabdlico en la
infancia y en la adolescencia
34. ;Cudl de los siguientes componen-
tes del sindrome metabolico es el
mas importante para su defini-
cion?

35.

o A0 o

Glucemia en ayunas.
Triglicéridos.

Perimetro de cintura.

C-LDL.

Los tres primeros son ciertos.

Dentro de los mecanismos fisiopa-
tologicos del sindrome metabolico,
;(cudl es el principal?

a.
b.

Obesidad.
Hipertrigliceridemia.

PEDIATRIA INTEGRAL

C.
d.
e.

Diabetes tipo 2.

Resistencia a la insulina.
Alteracion de la glucemia en
ayunas.

36.Los factores de riesgo para la dia-
betes tipo 2 son:

a. Etnia.
b. Historia familiar de diabetes
tipo 2.
c. Sedentarismo.
d. Obesidad.
e. Todos los anteriores.
37.El sindrome de ovario poliquistico
asocia:
a. Obesidad central.
b. Resistencia a la insulina.
c. Dislipemia.
d. Hiperandrogenismo.
e. Todas las anteriores son cier-

tas.

38.La metformina actia:

a.

b.

Aumentando la captacién de glu-
cosa.

Incrementando la sensibilidad a
la insulina.

Aumentando la produccion he-
patica de glucosa.

Las dos primeras son correctas.

e. Todas las anteriores son correc-
tas.

Caso clinico
39. ;Cudl de estas afirmaciones es co-

40.

41.

rrecta en el caso clinico? La pacien-

te:

a. Tiene una hipertrigliceridemia
de tipo familiar.

b. Presenta signos de acantosis nigri-
cans.

c. No presenta antecedentes fami-
liares de riesgo cardiovascular.

d. Todas son correctas.

e. Las dos primeras son correctas.

(Cual es el diagnéstico mds proba-

ble?

a. Sindrome metabdlico.

b. Obesidad exdgena.

c. Alteraciones de la glucemia.

d. Resistencia a la insulina.

e. Hipocolesterolemia.

;Qué tratamiento recomendaria?

Dieta.

Ejercicio fisico regular.

Metformina.

Todas la anteriores son correctas.

Las dos primeras son correctas.

o A0 o
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Presentacion

En 2011, un afio después del ultimo Afio Santo Xaco-
beo, Santiago de Compostela tiene el honor y la enorme
responsabilidad de acoger el XXV Congreso de la Sociedad
Espafiola de Pediatria Extrahospitalaria y de Atencién Pri-
maria (SEPEAP).

Han pasado casi veinte afios desde que la SEPEAP visitase
nuestra ciudad por dltima vez, con un Congreso de enorme
éxito y repercusion. Esperamos que este XXV Congreso avive
la memoria de aquel evento e incluso lo supere en resultados.
Para la ciudad es un afo especial, ya que la mas que probable
finalizacion de las obras de la Ciudad de la Cultura supondra
un hito en nuestra historia reciente y permitira a los con-
gresistas visitar una ciudad que, conservando y reforzando
sus historicos atractivos (tanto culturales como humanos),
se proyecta renovada en el siglo veintiuno.

Para la Pediatria es una etapa critica y de especial respon-
sabilidad. Todos somos conscientes de que la pediatria que
conocemos sufre un riesgo vital derivado de una serie de
medidas organizativas, por todos conocidas. Por ello, las so-
ciedades cientificas pediatricas han puesto en marcha diver-
sas iniciativas para concienciar a los ciudadanos y recordar a
los organismos oficiales los riesgos de cambiar un modelo
asistencial que ha contribuido a que los nifios disfruten del
mayor nivel de salud conocido en nuestra historia.

Las aportaciones de la Pediatria a la salud infanto-juvenil
son indiscutibles y deben mantenerse adaptandose a las nue-
vas necesidades. En este sentido, una vez superada la “vul-
nerabilidad biolégica™ de nuestros nifos, debemos hacer
frente a su creciente “vulnerabilidad psico-social” a todas
las edades, pero en especial durante la adolescencia.

Intentaremos que el Congreso constituya el marco ideal
para debatir éstos y otros temas relevantes para los nifios, la
Pediatria y los pediatras. Para ello, hemos disefiado el con-
tenido su Programa Cientifico, con el propésito de que la
temdtica resulte atractiva, fomente la participacion activa de
la mayoria de los asistentes y genere debates constructivos
y con repercusiones positivas y duraderas para la asistencia
a los nifios sanos y enfermos.

iOs esperamos ilusionados en Santiago! Animaos a acudir
al Congreso; estamos seguros de que aprovecharéis al maxi-
mo vuestra estancia en Compostela, tanto en lo cientifico
como en lo cultural y de que comprobaréis por vosotros
mismos que Galicia, es una tierra con una mas que merecida
fama de hospitalidad y acogida a los que aqui llegan como
peregrinos o viajeros.

Dr. Luis Sanchez Santos
Presidente del Comite Organizador
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Vicepresidente 1°:
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Secretaria General:
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Presidente de la Fundacién Espaiiola de Pediatria:

Presidente del Comité Cientifico:
Presidente Soc. Esp. Cirugia Pedidtrica:
Editor Jefe de Anales de Pediatria:
Director Pagina Web:

S. Malaga Guerrero

A. Nieto Garcia

F. Malmierca Sanchez
A. Carrasco Sanz

S. Gallego Melcon

L. Madero Lopez

A. Jurado Ortiz

L. Bento Bravo

E. Gonzalez Pérez-Yarza
J.J. Cuervo Valdés
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L. Bento Bravo
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G. Castellano Barca
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J.P. Lopez Siguero
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M.]. Mellado Penia
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M. Sanchez Solis de Querol

Presidentes de las Sociedades Regionales

H. Miguel Armas Ramos
F. Dominguez Ortega

T. Hidalgo Salazar
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V. Molina Morales
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J. Rodriguez Caamafio
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Junta Directiva de la Sociedad Espanola
de Pediatria Extrahospitalaria y Atencién Primaria

Presidente: J.L. Bonal Villanova
Vicepresidente: V. Martinez Sudrez
Secretaria: M.C. Gancedo Garcia
Tesorero: L. Sanchez Santos
Vocales: C. Coronel Rodriguez

C. Ferrandez Gomariz
J. Garcla Pérez

Vocales de la Sociedad Espafiola de Pediatria Extrahospitalaria
y Atencién Primaria en las Sociedades Regionales de la AEP

Andalucia Occidental y Extremadura:
Andalucia Oriental:

Aragon, La Rioja y Soria:

Asturias, Cantabria y Castilla-Leon:
Canarias (Secc. Las Palmas):

Canarias (Secc. Tenerife):

Galicia:

Sureste-Murcia:

J. Garcia Palomeque

V. Bolivar Galiano

M.A. Learte Alvarez

J.C. Silva Rico

A. Cansino Campuzano

A. Herndndez Herndndez
M. Sampedro Campos
AM. Rodriguez Fernandez
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Junta Directiva de la Sociedad de Pediatria de Galicia

J.M. Sanchez Lastres

J.M. Tabarés Lezcano

M. Sampedro Campos (Atencién Primaria)
M. Silveira Cancela (Pediatria hospitalaria)
F. Alvez Gonzilez

Presidente:

Vicepresidente primero:
Vicepresidente segundo:
Vicepresidente tercero:
Vicepresidente de Especialidades:
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Vicepresidente de Cirugia Pedidtrica: D. Vela Nieto
Secretaria: C. Losada Pazo
Vicesecretario: L. Redondo Collazo
Tesorero: J.A. Couceiro Gianzo
Vocales: Por Corufia: A. Lopez Silvarrey-Varela
Por Lugo: M.A. San José Gonzalez
Por Ourense: C. Garcia Rodriguez
Por Pontevedra: J. Regueiro Martinez
Por Ferrol: E. Maside Mifio
PorVigo:].J. Loira Costas
Por Santiago: J. Pena Nieto
Comité Organizador
Presidente: L. Sanchez Santos
Vicepresidente: M. Sampedro Campos
Tesorera: C. Losada Pazos
Secretario: A. Iglesias Vazquez
Vocales: E. Cid Fernandez
M.B. Collarte Rodriguez
A. Meirifio Garcia
P Messeguer Yebra
J. Pena Nieto
Comité Cientifico
Presidente: J.M. Martinén Sanchez
Vicepresidente: J.M. Sanchez Lastres
Secretario: A. Rodriguez Nuiez
Vocales: J. Couceiro Gianzo

J. Eirls Puiial
M.A. SanJosé Gonzalez
J.M. Tabarés Lezcano
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Programa cientifico

15:00 h

17:00-18:00 h

18:00-18:15h

18:15-19:45 h

Moderador:

Ponente:

Ponente:

20:00h

21:30 h

09:00-10:30 h

Moderador:

Ponente:

Ponente:

Moderador:

Ponente:

Ponente:

10:30-10:45h

JUEVES 13 DE OCTUBRE DE 2011
ENTREGA DE DOCUMENTACION

COMUNICACIONES ORALES-
PRESENTACION DE POSTERS

Descanso

MESA REDONDA PLENARIA

Intervencién familiar y promocion de la

salud
J. Garcia Pérez (Madrid)
— El buen trato
R. Amaya Martinez Gonzdlez (Oviedo)
—  Prevencion del acoso escolar
J.C. Iglesias Muniiz (Avilés)

INAUGURACION OFICIAL

COCKTAIL DE BIENVENIDA

VIERNES 14 DE OCTUBRE DE 2011

SEMINARIOS

Confidencialidad y aspectos médicos
legales en pediatria

J.L. Bonal Villanova (Granada)

— La historia clinica electrénica:

Accesibilidad versus confidencialidad

Prof. E.Villanueva Cafiadas (Granada)

— Consentimiento informado, informes

a terceros, de la teoria a la practica

Representante Ministerio de Sanidad y Politica

Social
Controversias en asma
J.C.Silva Rico (Valladolid)
— Asma del lactante
E Ariza Hevia (Coafia)
— Tratamiento de fondo: topico versus
sistémico
M. Sanchez Solis de Querol (Murcia)

Descanso

10:45-12:15h

Expertos:

Moderador:

Experto:
Experto:

Expertas:

Experto:

Experto:
Experto:

Experto:

Experto:

Experto:

Experta:

12:15-13:45h
14:00-15:30 h
15:30-17:00 h

Moderador:

Ponente:

TALLERES SIMULTANEOS

1.

10.

11.

Diagnostico y tratamiento del asma
en pediatria extrahospitalaria

J. Pellegrini Belinchon (Salamanca)

C. Ortega Casanueva (Salamanca)

J. Martin Ruano (Salamanca)
Cardiologia para pediatras de
Atencién Primaria

F Rueda Nufiez (A Corufia)

El suefio y sus trastornos

G. Pin Arboledas (Valencia)

Educacioén terapéutica en diabetes
M. Rodriguez Rigual (Zaragoza)

M. Aliaga Marin (Pamplona)
Ortopedia

Exploracién clinica y patologias mas
frecuentes de la cadera en el niflo
A.D. Delgado Martinez (Jaén)
Endocrinologia pedidtrica
Actualizacién y manejo de la
criptorquidia

J.M. Donate Legaz (Cartagena)
Vendajes funcionales

J. Caeiro Rey (A Coruila)

Prevencioén del burnout en pediatria
J.A. Florez Lozano (Oviedo)

Manejo de psicofirmacos en
Atencion Primaria

PJ. Rodriguez Hernandez (S. Cruz de Tenerife)
Otitis serosa: impedanciometria y
otoscopia neumatica

I. Ardn Gonzdlez (Pontevedra)
Habilidades de comunicacién en
pediatria

M. Riquelme Pérez (Madrid)

SIMPOSIOS INDUSTRIA

Almuerzo de trabajo

MESA REDONDA PLENARIA
Alergias en la edad pedidtrica
V. Martinez Sudrez (Oviedo)

Alergias medicamentosas mas
frecuentes en Atenci6on Primaria.
Claves, deteccion y diagnéstico
M.A. Martin Mateos (Barcelona)
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Ponente:

17:00-17:15h

17:15-17:30 h

17:30-18:15h

Moderador:
Ponente:

18:30 h

09:00-10:30 h

Moderadora:

Ponente:

Ponente:

Moderadora:

Ponente:

Ponente:

10:30-11:30 h

11:45-12:00 h

12:00-13:30 h

Moderador:

Ponente:

Ponente:

Moderador:

Ponente:

Ponente:

— Alergia alimentaria: cémo realizar un
diagndstico preciso y estrategias para
inducir la tolerancia
E. Lebrero Alonso (Madrid)

Descanso
ENTREGA DE PREMIOS

CONFERENCIA EXTRAORDINARIA
NESTLE

Adopcioén internacional y deprivacion
afectiva

J.L. Bonal Villanova (Granada)

J. Eiris Pufial (S. de Compostela)

ASAMBLEA DE SOCIOS

SABADO 15 DE OCTUBRE DE 2011

MESAS REDONDAS SIMULTANEAS

Odontopediatria integral

A. Cansino Campuzano (Las Palmas)
Prevencion mordida cruzada. Una
hipotesis de 100 afos
J. Larena-Avellaneda Mesa (Gran Canaria)
M.M. Acosta Llano (S. Cruz de Tenerife)

— Indicaciones de Ortodoncia
A. Dominguez Reyes (Sevilla)

Psiquiatria del preadolescente

1. HidalgoVicario (Madrid)

—  Deteccién y tratamiento precoz de la
ansiedad
M.J. Ruiz Lozano (Murcia)

— Identificacién precoz de la depresion
en la edad pediatrica
M.J. Mardomingo Sanz (Madrid)

SIMPOSIOS INDUSTRIA
Descanso

SEMINARIOS
Mareos en edad pediatrica
J. Sanchez Lastres (Vigo)
— Mareos de origen neurolédgico
L. Pérez Gay (S. de Compostela)
— Mareos de origen ORL
A. SotoVarela (S. de Compostela)
Controversias en problemas digestivos
prevalentes
C. Coronel Rodriguez (Sevilla)
— Reflujo gastroesogagico
J.I. Garcia Burriel (Vigo)
— El nifo mal comedor
A.Solar Boga (A Corufia)

PEDIATRIA INTEGRAL

13:30-14:30 h

Moderador:

Ponente:

Ponente:
Ponente:
14:30-15:45h

16:00-17:30 h

Moderadora:

Experto:

Experto:
16:45-18:15h

21:30h

09:00 h

Instructores:

09:00-09:30 h

09:30-11:30 h

11:30-12:00 h

12:00-14:00 h

ENCUENTRO CON EXPERTOS

Niflos cronicamente enfermos y su

entorno

J.M. Martinon Sanchez (S. de Compostela)

— El nifo hospitalizado en su domicilio
M. Ferndndez Sanmartin (S. de Compostela)

— Las asociaciones civiles y nifios
cronicamente enfermos: modelos de
colaboracién e integracién
C.Barca (S. de Compostela)

— El nifo en su comunidad
C. Ferrandez Gomariz (S. Cruz de Tenerife)

Almuerzo de trabajo

MESA REDONDA PROFESIONAL
Sobrecarga asistencial y accesibilidad
desmedida: el fracaso del éxito
C. Gancedo Garcia (Madrid)
— La pediatrodependencia y la limitacién
de la calidad de la asistencia
R. Jimenez Alés (Sevilla)
— DPediatria extrahospitalaria para el
nino del siglo XXI
FE Malmierca Sanchez (Salamanca)

TALLERES SIMULTANEOS (Repeticion)

COCKTAILY CENA DE CLAUSURA

VIERNES 14 Y SABADO 15

Taller de simulaciéon médica avanzada
en pediatria extrahospitalaria y
Atencién Primaria

L. Sanchez Santos (S. de Compostela)

J.D. Moure Gonzdlez (S. de Compostela)
J.A. IglesiasVazquez (S. de Compostela)

J. Couceiro Gianzo (S. de Compostela)

A. Rodriguez Nugez (S. de Compostela)

Esquema del Taller:

Presentacién y objetivos del taller
Explicacion del simulador, posibilidades
técnicas y normas de actuacion.
Designacion de roles dentro del equipo
para optimizar el trabajo en grupo y
debriefing posterior

Resolucion de casos clinicos en el
simulador

Descanso

Resolucion de casos clinicos en el
simulador



Normas de publicacion

PEDIATRIA INTEGRAL es el 6rgano de expresién de la Socie-
dad de Pediatria Extrahospitalaria y Atencién Primaria de la Asocia-
cién Espafiola de Pediatria. Su objetivo es desarrollar un programa
integrado de formacion continuada orientado, preferentemente,
al pediatra extrahospitalario y de Atencién Primaria.

Pediatria Integral publica, preferentemente, articulos encarga-
dos por el Comité de Redaccién de la revista, aunque pudieran
admitirse, en circunstancias especiales, articulos no solicitados,
como seria el caso de trabajos originales de especial interés
para Atencion Primaria.

Los articulos que se publiquen deberan ser originales y estar
escritos especialmente para la revista. Los autores se responsabi-
lizaran del cumplimiento de esa norma al ceder el copyright (por
escrito) a la revista y firmar una declaracion segtn la cual nin-
guna parte del articulo haya sido publicado con anterioridad.

Articulos de revisién

Estaran orientados a dar una visién objetiva y practica de los
distintos temas, considerando siempre al ptblico lector a quien
va dirigida la publicacién. Cada articulo desarrollara completa-
mente el tema solicitado. De manera general, debera establecer
un orden sumarial constituido por: introduccion (en la que se
defina y sitte el tema abordado), epidemiologia, fisiopatologia,
clinica, diagndstico, diagnostico diferencial, tratamiento (nu-
tricional, farmacoldgico, quirtrgico, etc.) y prevencion. En los
temas no referidos a enfermedades o patologias concretas, el
indice podra ser establecido segtn los criterios del autor y las
indicaciones generales de los editores. Los trabajos se acompa-
flaran, siempre que el contenido del tema lo aconseje, de un
algoritmo diagndstico-terapéutico, un caso clinico y preguntas
tipo test referidas al trabajo y al caso clinico.

Presentacion de los trabajos
Los articulos se presentaran en folios DIN A4, con un maxi-

mo de 15 folios mecanografiados a doble espacio, tamafio 12.

Las hojas irdn numeradas correlativamente y el método de envio

de originales sera en formato electronico via e-mail, sefialando

el sistema o sistemas en que esta grabado y cualquier otro dato
que pueda ayudar a la editorial.

* Primera hoja: titulo, autor (es), centro (s) de trabajo y
direccion completa del primer firmante (que debera ser
siempre el profesional al que se solicite el trabajo). Junto
a ello, debera ir adherida con el archivo correspondiente
una fotografia (en color) del primer firmante o del grupo
de autores en su totalidad.

* Resumen: de un maximo de 200 palabras y un minimo
de 100, contendra un texto suficiente como para conocer
el contenido del trabajo. Ademas se traducira al inglés (abs-
tract).

*  Palabras clave: un maximo de 5 y un minimo de 2, escogi-
das de acuerdo con el contenido del articulo. Se utilizaran
preferentemente términos incluidos en el Medical Subject
Headings (MESH) del Index Medicus. Disponible en: www.
ncbi.nlm.nih.gov. http://www.ncbi.nlm.nih.gov.

Texto del articulo: cada apartado del trabajo (introduccion,
epidemiologia, fisiopatologia, clinica, etc.) deberd ir pre-
cedido por una frase resumen, a ser posible no mayor de
dos renglones (remarcada en negrita), que resuma lo mas
interesante comentado en el apartado correspondiente y
que sirva para que el lector pueda hacer una lectura rapida
de los contenidos mas importantes del trabajo. Asimismo,
se incluird, siempre que sea posible, un apartado al final
del trabajo (Funcién del pediatra de Atencion Primaria)
donde se sintetice la funcion y los limites de actuacién del
pediatra en Atencion Primaria.

Bibliografia: debe ser numerada consecutivamente por

orden de aparicién en el texto e ir colgada en numeros

volados. El autor del articulo debera sefialar con asteriscos

(entre 2 y 3) las citas que destaquen por su importancia

o su utilidad para la practica diaria. El nimero de citas

no sera superior a 20. También se aconseja incluir al final

“bibliografia recomendada” (maximo de 6), realizando

un pequeno resumen de 30-40 palabras que informara a

los lectores sobre todo de las conclusiones del trabajo. La

bibliografia se escribira siguiendo las normas habituales
de las revistas biomédicas. Por ejemplo:

— Articulo: deben mencionarse todos los autores cuando
sean seis o menos. Cuando sean siete o mas, deben citar-
se los tres primeros y después anadir et al. P. ej.: Touati
G, Prieur AM, Ruiz JC, Noel M, Czernichow P. Beneficial
effects of one-year growth hormone administration on
chronic steroid therapy. Effects on growth velocity and
body composition. J Clin Endocrinol Metab. 1998; 83:
403-9.

— Capitulo de libro: Fernindez LG, Lopez L. Enfermedades
de depdsito del sistema reticuloendotelial. En: Pérez L,
Muiioz J, eds. Hematologia y oncologia. Madrid: Ergon;
1997.p. 187-96.

—  Libro:Tanner JM. A History of the Study of Human Growth.
Cambridge: Cambridge University Press; 1981.

Tablas: un maximo de 6 que deberan ir numeradas con
caracteres romanos por orden de aparicion en el texto.
Tendran un titulo breve en la parte superior que describa
con claridad el contenido de la tabla. La tabla debe com-
prenderse sin necesidad de leer el texto del trabajo. Si se
utilizan abreviaturas, deberan ser explicadas al pie de la
tabla. Debera evitarse la repeticion de datos entre la tabla y
el texto.
Figuras: grificos, dibujos y fotografias seran de calidad y
se numeraran en caracteres arabes por orden de apariciéon
en el texto, siendo el maximo de figuras permitido 6. En
el caso de que se envien en soporte informatico, deberan
tener una resolucion de 300 ppp y una anchura minima
de 6 cm. Si se reproducen fotografias de pacientes, estos se
procesaran para que no sean identificables y si, por motivos
clinicos, debe mantenerse la imagen del paciente, deberan
acompafarse de un permiso escrito de los padres que au-
torice su reproduccion.
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NORMAS DE PUBLICACION

Algoritmo: al final del texto de cada articulo deber figurar,

si procede, uno o varios algoritmos (no mas de 3) que

recojan, de forma clara y precisa, lo expuesto en el texto.

Seran de la mayor calidad posible y se deberan compren-

der sin necesidad de leer el texto del trabajo. Si se utilizan

abreviaturas, deberan ser explicadas al pie del algoritmo.

Caso clinico: el autor redactard un caso clinico (real) sobre

el tema abordado y que contenga los datos suficientes para

que cualquier pediatra que haya leido el tema pueda realizar
una orientacién diagndstico-terapéutica certera. La exposicion
del caso clinico incluira: anamnesis, exploracién y pruebas
complementarias (con valores de referencia normales para
el laboratorio correspondiente en el caso de que se trate de
resultados no habituales o propios de una determinada es-

pecialidad), etc. El autor podra incluir, si lo considera util o

necesario para el diagndstico, tratamiento o evolucién del caso

clinico, tablas, fotografias, radiografias, etc., que lo ilustren.

Preguntas tipo test: el autor redactara un total de 8 preguntas

tipo test, cuyas respuestas correctas facilitard en hoja aparte:

— 5 preguntas de respuesta multiple (5 respuestas posi-
bles) con una unica respuesta verdadera relacionadas
con el articulo de revision.

— 3 preguntas de respuesta multiple (5 respuestas posi-
bles) con una unica respuesta verdadera relacionadas
con el caso clinico. Si fuera posible, una de las preguntas
se referira al diagnostico diferencial, otra al diagnostico
y la tltima al tratamiento.

—  Se deberd realizar un comentario justificando cada res-
puesta correcta, tanto para las preguntas en relacion con
el tema tratado como para las referidas al caso clinico.
Dichos comentarios son necesarios ya que, posterior-
mente, al acabar el curso de Formacién Continuada de
4 afios, se publicara un numero monografico con todas
las preguntas y respuestas de los diferentes volimenes
del curso.

Copyright y originalidad: en hoja aparte se explicitara el

compromiso del autor de ceder el copyright a la revista

Pediatria Integral y declaracion de que el contenido del

trabajo es completamente original y no ha sido publicado

previamente (firmado por todos los autores).

Hoja de datos fiscales (incluida): en la que se detallen los

datos fiscales.

El envio de originales debe hacerse a:

Pediatria Integral. Secretaria de Redaccion

Ergon. C/ Arboleda, 1.28220 Majadahonda (Madrid).

Tel.: 91 636 29 30. E-mail: carmen. rodriguez(@ergon.es

El autor recibird una prueba impresa (galeradas) antes de la

edicién de la publicacion, debera corregirla y devolverla urgen-
temente antes de 48 horas. El Comité de Redaccion se reserva
el derecho de rechazar los trabajos que no juzgue apropiados,
asi como de proponer modificaciones de los mismos cuando
lo considere necesario.

Regreso a las bases

Objetivo de la seccidn

Revisar de forma sintética aspectos basicos de anatomia,

fisiopatologia y semiologia necesarios para la practica clinica.
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Normas generales para los autores

Primera hoja: titulo, autor (es), centro (s) de trabajo y
direccién completa del primer firmante (que debera ser
siempre el profesional al que se solicite el trabajo). Junto
a ello, debera ir adherida con el archivo correspondiente
una fotografia (en color) del primer firmante o del grupo
de autores en su totalidad.

Texto. Se redactara a doble espacio, en el programa de texto
Microsoft Word con un tamano de letra de 12 y margenes
de 2,5 cm. Serd esquematico, sencillo, parrafos de 3-6 lineas
como maximo, conceptos claros.

El indice podra ser establecido segtn los criterios del autor
y las indicaciones generales de los editores.

Méximo de 10-12 folios. Si fuera necesario una mayor
extension se contactara con Pediatria Integral.

Introduccién para centrar el tema.

Imdgenes/ esquemas que sean claros y practicos. Se pueden
utilizar imagenes, esquemas, fotografias clinicas, pruebas
diagnosticas (ECG, radiologia, TAC, RNM, endoscopia...)
o ambas si se considerara conveniente o necesario. Deben
seleccionarse cuidadosamente las imagenes, tanto por su
interés clinico como por su calidad.

Pueden afiadirse flechas u otros simbolos a las imagenes
para sefialar aquellos aspectos de interés.

Se deberan eliminar de las imagenes aquellos datos que
puedan permitir identificar al paciente o al centro de donde
proceden las imagenes.

Las imdgenes no permitiran reconocer al paciente. Las
imagenes que si lo permitan, deberan ir acompailadas de
un consentimiento informado escrito de los padres que
autorice su publicacién, reproduccion y divulgacion en
soporte papel y en Internet.

Algoritmos y tablas. El autor podra incluir algoritmos o
tablas, si lo considera util o necesario. Tendran un titulo
breve en la parte superior que describa con claridad el
contenido del algoritmo o tabla y deben comprenderse sin
necesidad de leer el texto del trabajo. Si se utilizan abre-
viaturas, deberan ser explicadas al pie de la tabla. Debera
evitarse la repeticion de datos entre la tabla y el texto.
Bibliografia. Debe ser numerada consecutivamente por
orden de aparicién en el texto e ir colgada en numeros
volados. El nimero de citas no sera superior a 10. La bi-
bliografia se escribira siguiendo las normas habituales de
las revistas biomédicas.

Responsabilidades éticas. Las imagenes que se remitan debe-
ran ser originales y no haber sido publicadas con anteriori-
dad.Todos los trabajos aceptados quedaran como propiedad
de Pediatria Integral y no podran ser reproducidos sin permiso
de la misma. Los autores se responsabilizaran del cumpli-
miento de estas normas al ceder el copyright a la revista. Esto
se hard en una hoja aparte, donde se explicitara el compromi-
so del autor de ceder el copyright a la revista Pediatria Integral y
declaracion de que el contenido del trabajo es completamente
original y que no ha sido publicado previamente.

Las imagenes no deberan permitir identificar a los pacientes;
pero, en caso de que no fuera posible preservar el anonimato
del paciente, los autores son responsables de obtener el co-
rrespondiente consentimiento informado del paciente y/o



de sus padres para la publicacién reproduccion y divulgacion
en soporte papel y en Internet de dichas imagenes. El Comité
de Redaccidn se reserva el derecho de rechazar los trabajos
que no juzgue apropiados, asi como de proponer modifi-
caciones de los mismos cuando lo considere oportuna.

* Envio de manuscritos. Los trabajos se remitiran por correo
electronico a carmen.rodriguez@ergon.es, indicando que
son para: Pediatria Integral. Secretaria de Redaccion. Seccion: Regreso a
las bases. Tel.: 91 636 29 30.

Se enviara también una hoja en la que se detallen los datos
fiscales.

El autor recibird una prueba impresa (galeradas) antes de
la edicion de la publicacion, debera corregirla y devolverla
antes de 48 horas.

Imagenes en Pediatria Clinica.
Haz tu diagnostico

Objetivo de la seccion

Esta seccion no pretende ser una forma de presentacion de
casos clinicos. Su objetivo es doble, por una parte, potenciar
una mayor participacion de los lectores en el desarrollo de la
revista, y por otra, dada la importancia de las imagenes en el
aprendizaje de la Medicina, poner a su disposicion imagenes
clinicas, preferentemente de patologias comunes, pero también
de patologias mas infrecuentes o, incluso, excepcionales, al
objeto de contribuir a dicho aprendizaje o al incremento de la
experiencia clinica de los profesionales de la Pediatria.

Normas generales para los autores
» Estructura y presentacion de los trabajos. El texto se re-
dactard a doble espacio, en el programa de texto Microsoft

Word, con un tamafio de letra de 12 y margenes de 2,5 cm.

Los trabajos tendran 3 apartados, que corresponderan:

— 1°Apartado (Presentacién). En la primera pagina, se
indicaran en el orden que se cita a continuacion los
siguientes datos:

- Nombre y apellidos de cada uno de los autores (maxi-
mo de tres), junto con su maximo grado académico,
centro de trabajo, direccion, teléfono, fax y e-mail.

- Direccién completa donde el autor quiera recibir la
correspondencia, incluyendo una direccién de correo
electronico y un teléfono de localizacion.

- Los datos relevantes de la historia clinica (anteceden-
tes, exploracion, pruebas complementarias si fuera
preciso) que ayuden al lector en el diagnoéstico.

- Pregunta: ;cudl es el diagndstico?

— 2°Apartado (Imdgenes). La imagen o imagenes clinicas
pueden representar: fotografias clinicas, pruebas diag-
nosticas (ECG, radiologia, TAC, RMN, endoscopia...) o
ambas si se considerara conveniente o necesario. Puede
ser una imagen o mds de una, pero con un limite de 4
y se dispondran como paneles (A, B, C y D) en forma
de poster para su presentacion.

- Las imagenes pueden remitirse en los formatos mas
habituales: JPEG, TIFF, PDF, Microsoft Power-Point y
Adobe Photoshop.

NORMAS DE PUBLICACION

- Deben seleccionarse cuidadosamente las imagenes,
tanto por su interés clinico como por su calidad (solo
se admitiran imagenes de una calidad elevada).

- Pueden afiadirse flechas u otros simbolos a las ima-
genes para sefalar aquellos aspectos de interés.

- Se debera eliminar de las imdgenes aquellos datos que
puedan permitir identificar al paciente o al centro de
donde proceden las imagenes.

- Las imdgenes no permitiran reconocer al paciente. Las
imagenes que si lo permitan, deberan ir acompana-
das de un consentimiento informado escrito de los
padres que autorice su publicacién, reproduccion y
divulgacion en soporte papel y en Internet.

— 3°Apartado (Comentario). El 3° apartado sera el diag-
nostico y un comentario breve de la imagen o imagenes
(NO SUPERIOR A 400 PALABRAS) donde se explique
el diagnostico diferencial con otros posibles cuadros,
la evolucion y el tratamiento, si los hubiera. En caso de
mas de una imagen, el comentario incluira referencias
a todas ellas.

* Responsabilidades éticas. Las imagenes que se remitan

deberan ser originales y no haber sido publicadas con an-
terioridad. Todos los trabajos aceptados quedaran como
propiedad de Pediatria Integral y no podran ser reproducidos
sin permiso de la misma. Los autores se responsabilizaran
del cumplimiento de estas normas al ceder el copyright a la
revista. Esto se hara en una hoja aparte, donde se explicitara
el compromiso del autor de ceder el copyright a la revista
Pediatria Integral y declaracion de que el contenido del trabajo
es completamente original y que no ha sido publicado
previamente (firmado por todos los autores).
Las imdgenes no deberan permitir identificar a los pacien-
tes; pero, en caso de que, por las caracteristicas del caso,
no fuera posible preservar el anonimato del paciente, los
autores son responsables de obtener el correspondiente
consentimiento informado del paciente y/o de sus padres
para la publicacion reproduccién y divulgacion en soporte
papel y en Internet de dichas imagenes.

El Comité de Redaccién se reserva el derecho de rechazar

los trabajos que no juzgue apropiados, asi como de pro-

poner modificaciones de los mismos cuando lo considere
oportuno.

* Envio de manuscritos. Los trabajos se remitirdn por correo
electronico a carmen.rodriguez(@ergon.es, indicando que
son para: Pediatria Integral. Secretaria de Redaccion.

Seccion: Imdgenes en Pediatria Clinica. Haz tu diagnostico.

Tel.: 91 636 29 30.

El autor recibira una prueba impresa (galeradas) antes de

la edicién de la publicacion, deberd corregirla y devolverla

antes de 48-72 horas en el caso de que haya algtn error.

Casos clinicos MIR. Haz tu diagnostico

Objetivo de la seccidn

Con la finalidad de facilitar la participacion en Pediatria Integral
de los pediatras en formacién (MIR) y para colaborar en su de-
sarrollo curricular, se crea una nueva secciéon de Casos Clinicos
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NORMAS DE PUBLICACION

cuyo objetivo es contribuir a la formacién a través del analisis
de la secuencia de razonamiento propia del método clinico
en las condiciones habituales de la practica en el ambito de la
pediatria extrahospitalaria. Son de interés tanto las patologias
de baja prevalencia con formas de presentacién o evolucion
clinica tipicas o de alta prevalencia que plantean dificultades
diagnosticas, de tratamiento, de seguimiento o de control. El
objetivo sera siempre didactico.

El Comité de Redaccién se reserva el derecho de rechazar
los trabajos que no juzgue apropiados, asi como de proponer
modificaciones de los mismos cuando lo considere necesa-
rio.

Estructura y presentacion de los trabajos
El texto en Word se formateara a doble espacio (30 lineas

por pagina, tamafio de la letra 12 puntos y margenes no in-

feriores a 2,5 cm) con una extensiéon mdxima de 10 paginas
incluyendo iméagenes.

En la primera pdgina se indicaran en el orden que se cita
a continuacion los siguientes datos:

* Titulo del articulo.

* Nombre y apellidos de los autores: maximo cuatro, siendo
obligatorio que, al menos, el 50% sean MIR de pediatria y
sus areas especificas. El primer firmante debe ser, asimismo,
MIR de pediatria y sus areas especificas.

*  Nombre del servicio y centro de trabajo de todos los au-
tores.

* Direccién completa donde el autor quiera recibir la corres-
pondencia incluyendo una direccién de correo electrénico
y teléfono.

* Fotografia del primer firmante o grupo de autores.

De manera general se establecera un orden sumarial consti-
tuido por: Resumen y palabras clave, Introduccién, Caso clinico,
Discusion, Bibliografia, Tablas y Figuras.

* Resumen y palabras clave. Se incorporara un resumen de
aproximadamente 50 palabras, procurando que recoja los
aspectos mas relevantes del caso, planteandolo, sin llegar
a mencionar el diagnostico. Al final del resumen se deben
incluir 3 palabras clave, utilizando preferentemente términos
incluidos en el Medical Subject Headings (MESH) del Index Medicus.
Disponible en: www.ncbi.nlm.nih.gov/. Deberd incluirse una
traduccion en inglés del titulo, resumen y palabras clave.

* Caso clinico. Se expondra de forma ordenada siguiendo
los apartados propios de la historia clinica (anamnesis, ex-
ploracién fisica, exdmenes complementarios, evolucion,
diagnostico y tratamiento). Tras el planteamiento del caso
y previo a concluir el diagndstico y tratamiento, se presen-
taran una o varias preguntas acerca del mismo (tipo test,
5 respuestas posibles), con objetivo didactico (acerca del
posible diagnostico, posibilidad de solicitud de pruebas
apropiadas, tratamientos...). Posteriormente se concluira
el caso con los apartados que faltasen, dando solucion a las
preguntas planteadas.

* Discusion. Se plantearan los aspectos mas destacados rela-
cionados con la forma de presentacion, el diagnéstico di-
ferencial, el tratamiento o la evolucion del caso presentado,
resaltando los aspectos de mayor interés para el pediatra
residente, siempre con intencién didactica.
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* Bibliografia. Debe ser numerada consecutivamente por
orden de aparicion en el texto e ir colgada en numeros
volados. El numero de citas no sera superior a 10. La bi-
bliografia se escribira siguiendo las normas habituales de
las revistas biomédicas.

* Tablas, Figuras y Algoritmos diagnéstico-terapéuticos. El
autor podra incluir, si lo considera util o necesario para el
diagnostico, tratamiento, evoluciéon o discusion del caso cli-
nico, tablas, fotografias, radiografias, etc., que lo ilustren. Se
admitirdn un maximo de 3 entre todas. Las tablas deberan ir
numeradas con caracteres romanos por orden de aparicion
en el texto. Tendrdn un titulo breve en la parte superior que
describa con claridad el contenido de la tabla. La tabla debe
comprenderse sin necesidad de leer el texto del trabajo. Si
se utilizan abreviaturas, deberan ser explicadas al pie de la
tabla. Debera evitarse la repeticion de datos entre la tabla
y el texto. Las figuras, graficos, dibujos y fotografias seran
de calidad y se numeraran en caracteres arabes por orden
de aparicion en el texto. En el caso de que se envien en
soporte informatico, deberan tener una resolucion de 300
Ppp ¥ una anchura minima de 6 cm. Si se reproducen fo-
tografias de pacientes, estos se procesaran para que no sean
identificables y si, por motivos clinicos, debe mantenerse la
imagen del paciente, deberan acompanarse de un permiso
escrito de los padres que autorice su reproduccién.

* Responsabilidades éticas. Los articulos que se remitan
deberan ser originales y no haber sido publicados con
anterioridad. Todos los trabajos aceptados quedan como
propiedad de Pediatria Integral y no podran ser reproducidos
sin permiso de la misma. Los autores se responsabilizaran
del cumplimiento de estas normas al ceder el copyright a la
revista. En hoja aparte se explicitara el compromiso del
autor de ceder el copyright a la revista Pediatria Integral y de-
claracién de que el contenido del trabajo es completamente
original y no ha sido publicado previamente (firmado por
todos los autores).

Las imagenes o descripciones de los casos clinicos deben
garantizar que, en ningun caso, se pueda identificar al pa-
ciente sin contar con su autorizacion.

Los autores son responsables de obtener los permisos para
reproducir en Pediatria Integral textos, tablas o figuras de otras
publicaciones. Estos permisos deben solicitarse tanto al au-
tor como a la editorial que ha publicado el material.

*  Envio de manuscritos. Los trabajos se remitirdn en formato
por correo electrénico a carmen.rodriguez@ergon.es
Pediatria Integral. Secretaria de Redaccion.

Seccion “Casos Clinicos MIR”.

Ergon. C/ Arboleda, 1.28220 Majadahonda (Madrid).

Tel.: 91 636 29 30.

El autor recibird una prueba impresa (galeradas) o PDF
antes de la edicion de la publicacién, debera corregirla y
devolverla urgentemente antes de 48-72 horas en el caso
de que haya algtn error.

Nota: En el Congreso Anual de la SEPEAP, se entregaran tres
premios seleccionados por el Comité editorial, con dotaciéon
economica, a los dos mejores casos clinicos y a la mejor imagen
que se hayan publicado en la revista.





